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PERFLUOROALKUULRUHMA SISALDAVAD METALLIKOMPLEKSID

JA NENDE KASUTAMINE TMR-DIAGNOSTIKAS

Leiutis kédsitleb patendindudluses iseloomustatud objekte, st
uusi monomeerseid perfluoroalkiililasendatud paramagnetilisi
metallikomplekse ja komplekssooli, neid metallikomplekse
sisaldavaid farmatseutilisi vahendeid, nende valmistamise
meetodit ja nende kasutamist kontrastainena 'H-TMR-diagnos-
tikas ja -spektroskoopias, roéntgendiagnostikas, radiodiag-

nostikas kui ka radioteraapias.

Tuumamagnetresonants (TMR) on t&dnapdeval laialt kasutatav
meditsiinilise diagnoosi meetod in vivo pildi saamiseks,
millega saab prootonite magnetiliste omaduste m&dtmise kaudu
kehavees kujutada keha veresooni ja kudesid (kaasa arvatud
vdhkkasvajad). Siin kasutatakse nditeks kontrastaineid, mis
kehaprootonite teatud TMR parameetrite (niditeks relaksat-
siooniaegade (T' ja T?) mdjutamise kaudu pdhjustavad saadud
piltide kontrastsuse suurenemise vdi teevad need pildid
loetavateks. Eelkdige tulevad kasutusele paramagnetilised
kompleksioonid, nagu n&diteks gadoliiniumi sisaldavad komp-
leksid (nt Magnevist®), paramagnetiliste ioonide toime to&t-
tu relaksatsiooniaegade liihenemisele. Relaksatsiooniaja 1ii-
henemise médt on relakseeruvus, mis antakse mM' - s!' {ihi-

kutes.

Paramagnetilisi ioone, nagu nditeks Gd%*, Mn%, cr3, Fe3* ja
Cu®*, ei vdi manustada vabas vormis lahustena, kuna nad on

kbérgelt toksilised. Et neid ioone teha sobivaks kasutami-
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seks 1in vivo, komplekseeritakse nad reeglina, mida esma-
kordselt kirjeldas EP 0 071 564 Al (komplekseerimine ami-
nopoliikarboksiililhapetega, nditeks dietlileentriamiinpenta-

dddikhappega [DTPA]).

GA-DTPA-kompleksi di-N-metiililgliikamiini sool on tuntud Mag-
nevist® nime all ning seda kasutatakse muu hulgas inimese

peaaju- ja neerukasvajate diagnoosiks.

Prantsuse patendis 25 39 996 kirjeldatud GA-DOTA meglumiin-
sool (1,4,7,10-tetrakarboksﬁmetﬁﬁl—1,4,7,ld—tetraasatsﬁklo-
dodekaan-gadoliinium-III-kompleks) on jdrgmine kontrastaine,
mis on ennast vdga h&dsti Sigustanud tuumaspinntomograafias

ja mis registreeriti Dotarem® nime all.

Need kontrastained ei ole siiski rahuldavalt rakendatavad
kdikide kasutusalade puhul. Nii jaotuvad moodsate pilti-
andvate meetodite tuumaspinntomograafias (MRI) ja kompuu-
tertomograafias (CT) mdne aja eest kliiniliselt kasutatud
kontrastained, nagu nditeks Magnevist®, Pro Hance®, Ultra-
vist® ja Omniscan® keha kogu rakuvdlises ruumis (intrava-

saalruumis ja interstiitsiumis).

Eriti veresoonte kujutamiseks on siiski soovitavad kont-
rastained, mis vasaalruumis (veresoontes) kasutamisel ka
eranditult selles jaotuvad ja seda sellega tdhistavad (nn

blood-pool—-agents).
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Neid probleeme pililiti lahendada makro- vdi biomolekulide
kiilge seotud kompleksimoodustajate kasutamisega. Sellega ol-

di siiani ainult vdga piiratult edukad.

Nii ei ole nditeks paramagnetiliste tsentrite arv komplek-
sides, mis on kirjeldatud publikatsioonides EP 0 088 695 Al

ja EP 0 150 844 Al, kilillaldane rahuldava pildi andmiseks.

Kui vajalike metallioonide arvu suurendatakse mitmekordse
komplekseerivate {ihikute sisseviimise teel makromolekulaar-
sesse biomolekuli, siis on see seotud selle biomolekuli
afiinsuse ja/voi spetsiifilisuse mittetolereeruva rikkumi-

sega [J. Nucl. Med. 24, 1158 (1983)].

Makromolekulaarseid kontrastaineid angiograafiaks nagu al-
bumiin-Gd-DTPA kirjeldatakse ajakirjas Radiology 162, 205
(1987) . Albumiin-Gd-DTPA nditab siiski 24 tundi peale int-
ravenoosset silistimist rottidel rikastumist maksakoes, mis
moodustab peaaegu 30% annusest. Peale selle eemaldati 24

tunni jooksul ainult 20% annusest.

Makromolekuli poliillisiin-GA-DTPA (EP 0 233 619 Al) vdib sa-
muti blood-pool-agendina kasutada. See iihend koosneb siiski
valmistamisest tingitult erineva suurusega molekulide se-
gust. Katsetel vdis rottide puhul ndidata, et see makromo-
lekul eemaldatakse muutumatult glomerulaarse filtrimise teel
18bi neerude. Slinteesist tingitult sisaldab poliiliisiin-Gd-

DTPA aga ka makromolekule, mis on nii suured, et nad ei
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suuda glomerulaarsel filtrimisel l&bida neeru kapillaare ja

jddvad seega kehasse.

Ka silisivesikute baasil valmistatud makromolekulaarsed
kontrastained, nagu nditeks dekstraan, on kirjeldatud (EP
0 326 226 Al). Nende ilhendite puudus seisneb selles, et nad
omavad reeglina ainult ca 5% signaalitugevdavaid paramagne-

tilisi katioone.

Leiutise {ilesandeks oli seetdttu anda kasutusse uued 'H-TMR-
kontrastained, mis nimetatud puudusi ei oma ning n#itavad
eriti koérget prootonite relakseerumist ja vdimaldavad sel-
lega signaali intensiivsuse kasvu téttu vdhendada annust.
Peale selle peavad kontrastained olema stabiilsed, héisti
talutavad ja eelkdige organispetsiifiliste omadustega, kus-
juures {iiheltpoolt peab nende retentsioon uuritavates or-
ganites olema kiillaldane, et véhese manustamise korral saada
kindla diagnoosi jaoks vajalik arv pilte, teiseltpoolt aga
peavad kindlustama vdéimalikult kiire jidrgneva ulatusliku ja

tdieliku metallide eritamise kehast.

Leiutise {ilesanne lahendatakse monomeersete, perfluoroal-
kiiilrihma sisaldavate {ihenditega iildvalemiga 1, vastavalt
ndudluspunktile 1, mis nditavad ootamatult kérget prootoni-
te relakseeruvust 20-50 [mM' - s’', 39 °C, 0,47 T]. Sellega
vorreldes on kaubanduses olevate 'H-TMR-kontrastainete Mag-
nevist®, Dotarem®, Omniscan® ja Pro Hance® prootonite re-
lakseeruvuse vdirtus vahemikus 3,5-4,9 [mM' - s'!, 39 oc,

0,47 TJ.
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Uhtlasi on leiutisekohased iihendid suurepdraselt sobivad
veresoonte haiqguste &dratundmiseks ja lokaliseerimiseks, kuna
nad intravasaalruumis kasutamisel ka eranditult selles
jaotuvad. Leiutisekohased iihendid v&imaldavad tuumaspinn-
tomograafia abil eristada hea verevarustusega kudesid halva
verevarustusega kudedest ja sellega diagnoosida isheemiat.
Kui kasutada leiutisekohaseid kontrastaineid, vdib ka inf-
rakteeruvat kudet selle aneemia pdhjal {limritsevast tervest
v6i isheemilisest koest eristada. See on eriliselt t#htis,
kui see k&ib nditeks siidameinfarkti eristamise kohta is-

heemiast.

Vérreldes seni blood-pool-agendina kasutatud makromoleku-
laarsete lihenditega, nagu n&iteks GA-DTPA-poliillisiin, omavad
leiutisekohased {ihendid samuti kdrget T'-relakseeruvust (vt
tabel 3) ja paistavad sellega silma kdrge signaaliinten-
siivsuse tdusuga TMR-pildistamisel. Kuna neil on peale selle
vereringes pikem retentsioon, siis v&ib neid kasutada ka
suhteliselt vdikeste annustena (niditeks < 50 mmooli G4 / kg
kehamassi kohta). Eelkdige aga eemaldatakse kehast kiiresti
Ja vdimalikult té&ielikult leiutisekohased iihendid, mnis ei

ole poliimeersed.

Peale selle ilmnes, et k&desoleva leiutise iihendid ei ole
sobivad ainult blood-pool-agentidena, vaid neid vdib suu-
repdraselt kasutada ka limfispetsiifiliste MRT-kontrast-

ainetena (liimfograafia).
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Limfisdlmede kujutamine on keskse t&htsusega vdhihaigete
metastaatiliste tabandumiste varasel &dratundmisel. Leiuti-
sekohased kontrastained v&imaldavad eristada mittesuurene-
nud limfisdlmedes (< 2 cm) vdikesi metastaase liimfisdlmede
suurenemusest ilma pahaloomulise tabandumuseta. Seejuures
vBib kontrastaineid kasutada intravasaalselt vdi interstit-
siaalselt/intrakutaanselt. Interstitsiaalsel/intrakutaansel
kasutamisel on eelis, sest aine transporditakse vahetult
puistekoldest (nditeks primaarkasvaja) lidbi vastavate liimfi-
teede potentsiaalselt tabanduvatesse regionaalsetesse liim-
fisdlme piirkondadesse. Samuti vdib vidikese annusega saa-

vutada kontrastaine kdrge kontsentratsiooni liimfisdlmedes.

Leiutisekohased iihendid rahuldavad k&iki vahetu MRT-1liim-
fograafia kontrastainetele ndutavaid eeltingimusi: hea lo-
kaalne taluvus, kiire eemaldumine silistimiskohast, kiire ja
ddrmiselt tdielik eraldumine kogu organismist. Peale selle
on neil vdime kontsentreeruda enamikes liimfisdlme piir-
kondades ja seetdttu on vdimalik teostada olulist diagnos-
tilist analiiisi. Nii v3is n&didata merisigade n#itel kdrget
kontsentreerumist enamikes liimfisdlme piirkondades (pop-
liitne, ingvinaalne, iliakaalne) pirast s.c manustamist
(2,5-10 pmooli/kg kehamassi kohta, siistimine tagakipa varba-
vahesse). Eriti sobivatel juhtudel saavutati nii teises
(ingvinaalses) ja kolmandas (iliakaalses) kogumis veel kum-
maski gadoliiniumikontsentratsioon > 200 vdi vastavalt
> 300 mooli/l. Harilikult on leiutisekohaste {ihenditega
saavutatav kontsentratsioon 1liimfisdlmede piirkonnas 100-

1000 umooli/1l.
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Leiutisekohaste i{ihendite erilist sobivust kinnitasid MR-
pildistamisuuringud merisigadel. Nii t&heldati 120 minutit
pdrast perfluororiihma sisaldava gadoliiniumkompleksi subku-
taanset kasutamist 10 umooli/kg kehamassi kohta (merisead,
tagakdpp, varbavahe) r&hutatud T'-ga spinnkaja tiilesvétetel
(TR 400 ms, TE 15 ms) olulist popliitsete (270%) kui ka ing-
vinaalsete (104%) liimfisdlmede suurenemist (vdrdle joonis

1).

Inimese puhul vdib leiutisekohaseid iihendeid siistida 1lo-
kaalselt (kas subkutaanselt v3di otse perkutaanselt huvita-
vasse koesse). On vdimalikud ka lisa siistimiskohad (kublad)
igakordse slistimisruumalaga 0,2 kuni 1 ml, mis on grupee-
ritud lmber huvipakkuva piirkonna (nt kasvaja). Silistitavad
koguruumalad ei tohi seejuures mingil juhul dletada 5 ml.
See tdhendab, et metallikontsentratsioon peab ravimvormis
olema 75-100 mmooli/l, et selle ruumalaga kasutada potent-
siaalseid kliinilisi annuseid 5-10 umooli/kg kehamassi koh-
ta. Rakenduskoht s8ltub sellest, kas on tarvis mingit
kindlat 1llimfi &ravooluala selle juurde liigitatavast koest
spetsiifiliselt &ra védrvida v6i kas on tarvis kujutada
kindla kahjustuse (jdrelikult vdimaliku terapeutilise sek-

kumise piirkonna, nt melanoomi v&i mammakartsinoomi korral).

MR-pildistamiseks on normaalses liimfisdlmedekoes, kus toimub
tihendi kontsentreerumine, vajalik gadoliiniumi kontsentrat-
sioon vdhemalt 50 umooli/l ja maksimaalselt 2500 pmooli/1.
Pildistamine vdib (vastavalt siistimiskohale ja koele) toi-

muda 30 minutit véi kuni 4-6 tundi p&drast leiutisekohaste
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lihendite silistimist. Kuna leiutisekohaste iihendite gadolii-
niumkompleksidega m&jutatakse eelkdige liimfisdlmede kudede
vee prootonite T'-relaksatsiooniaegu, siis on r&hutatud T'-ga
sekventsid kdige paremini olukorras, et kdtte juhatada liim-
fisdlmede piirkondade MRT-kasvu. Kuna liimfisdlmed on sage-
1i paigutunud rasvkoe sisse ja sellel on viga kérge sig-
naaliintensiivsus sellistele sekventsidele, pakuvad need
rasva poolt mahasurutud médtmismeetodeid. Paramagnetilised
gadoliiniumkompleksid koos rasva poolt summutatud, rdhuta-
tud T'-ga sekventsidega omavad superparamagnetiliste raud-
oksiidosakestega ravimvormide suhtes suurt eelist, kuna nad
véimaldavad MRT-pilte saada kdrgema ruumilise lahutuse,
vdiksemate kunstlike moonutuste (tundlikkusartefaktide t&t-

tu) ja lihema vdtteajaga.

Kuna toimub liimfisdlmede positiivne t#histamine (st signaa-
1i kasv), siis ei ole ka MRT-pildistamine vdrdluseks ilma
kontrastaineta enam tungivalt vajalik ja kogu uurimusaega

patsiendi kohta v&ib vidhendada.

Uued leiutisekohased perfluorocalkiililriihma sisaldavad iihendid
lildvalemiga I vastavalt ndudluspunktile 1 hdlmavad samuti
nii kompleksimoodustajaid kui ka metallikomplekse. Uhendid
tildvalemiga I, kus Z' on vesinikuaatom, t&histavad komplek-
simoodustajaid, ja iihendid vihemalt ilihe vdimaliku asendaja-
ga 2', mis on metalliooniekvivalent, tdhistavad metallikomp-

lekse.




10

15

20

25

30

9

Leiutisekohased iihendid {ildvalemiga I sisaldavad Jjargmisi

eelistatud jddke L:

-CH,-

~CH,CH,-

-(CH,)¢-, s = 3-15

-CH,-0-CH,CH,~

-CH,- (O-CH,~CH,~),, t = 2-6

~CH,-NH-CO-

~CH,~NH~CO-CH,~N (CH,COOH) -S0,~

~CH,~NH-CO-CH,~N (C,H;) -S0,~

~CH,~NH-CO-CH,~N (C,H,,) =SO,~

-CH,~NH-CO-CH,-N (C4H,3) =SO,~

~CH,~NH-CO~ (CH,) ;,=N ( C,Hy) —SO,-

~CH,~NH-CO-CH,~N (~CH,~CH;) =SO,~

—-CH,~NH-CO-CH,~N (-CH,-CH,-0H) SO,~

~CH,~NHCO- (CH,) ;,~S—-CH,CH,~

—-CH,NHCOCH,-0-CH,CH,~

-CH,NHCO (CH, ) ;,~0-CH,CH,~

~CH,~C¢H,~O~CH,CH,~

—~CH,~0-CH,~C (CH,~OCH,CH,~CH,5) ,~CH,~OCH,~CH,~

~CH,~NHCOCH,CH,CON~CH,CH,NHCOCH,N (C;H; ) SO,C4F,;
CH,~ CH,NHCOCH,N (C,Hs) ~SO,-

~CH,~0~CH,~CH (OC,(H,, ) ~CH,~0~CH,CH,~

- (CH,NHCO) ,~CH,0-CH,CH,~

— (CH,NHCO) ;—CH,0-CH,CH,~

-CH,-OCH,C (CH,0H) ,—CH,-0-CH,CH,~
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—CH/—O CH, —Q —CH, —CH, ——
COOH

~CH,NHCOCH,N ( C,H;) -SO,-
~NHCO-CH,~CH, -
-NHCO-CH,~0-CH,CH,~
-NH-CO-

~NH-CO~CH,~N (CH,COOH) -S0,~
~NH-CO-CH,~N (C,H; ) ~S0,=
-NH-CO-CH,~N (C,,H,;) =SO,~
-NH-CO-CH,~N (CH,;) —~SO,-
~NH~CO- (CH, ) ;o-N (C,Hy) ~50,~
~NH~-CO-CH,~N (~CH,~C,H;) S0,
-NH-CO-CH,~N (~CH,-CH,~OH) SO,-
~NH-CO-CH, -
~CH,~0~C,H,-0~-CH,—CH,-
~CH,~C,H,~0~CH,~CH,~

N (C,H;) ~50,~

N (CH;) -SO,~

~N(CypHy) =SO,-

=N (C.H,3) -SO,~-

~N (C,H,0H) -S0,~

-N (CHZCOOH) -50,-

~N (CH,C,H;) ~S0,-

~N- [ CH(CH,0H) ,] -S0,~

-N- [ CH (CH,OH) CH (CH,0H) ]-S50,-

Leiutisele vastavalt on eriti eelistatud jddgid L, mis on

kdesoleva leiutise kirjelduse ndidetes nimetatud iihendites.
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Jargmised eelistatud i{lhendid on sellised, milles valemis

-CH, X X tdhendab fluori ja n arve 4-15.

Uhendeid iildvalemiga I A-ga, mis t#hendab iildvalemit IX,
5 kusjuures L sisaldab vihemalt iihte -=NHCO-riihma, v&ib saada

Ghenditest ildvalemiga 14
[// coz’
3
N R
1
M —— NH
, N N 2 (14),
Z0o,LC ~
T\\

co,z’
15
milles
R3 on llalnimetatud t&hendusega, 2Z' on metalliooni ekvi-
valendi tdhendusega j&drjekorranumbritega 21-29, 39, 42,
44 véi 57-83 ja
20 o on L tihendusega,

muundamistel lihenditega iildvalemiga 15

NU\WT/M\RF (15),
(o)
25
milles
RF on ilalnimetatud t#hendusega,

M? on L tidhendusega ja

Nu on nukleofuugi tdhendusega.
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Nukleofuugidena esinevad eelistatavalt jdrgmised jddgid:

CLF, —OTs , —OMs ,

F F
N
=
Q0 F ) -0 N02 2 N\ J
\
F F o)
|
NO, 0E
_O._< > )
NO,

_}/_

Muundamine viiakse 1l&bi vee ja orgaaniliste lahustite, nagu
2-propanool, etanool, metanool, butanool, dioksaan, tetra-
hiidrofuraan, dimetiiilformamiid, dimetiiiilatseetamiid, form-
amiid voéi diklorometaan, seqgus. Eelistatud on kolmiksegqu

veest, 2-propanoolist ja diklorometaanist.

Muundamine viiakse 1&bi temperatuurivahemikus -10 kuni

100 °C, eelistatavalt 0 kuni 30 °cC.

Happeplilidjateks on anorgaanilised ja orgaanilised alused,
nagu trietiiilamiin, pliridiin, N-metiililmorfoliin, diisopro-
pliiletiiilamiin, dimetiililaminopiiridiin. Leelis- ja 1leelis-
muldmetallide hldroksiidid, nende karbonaadid v&i vesi-
nikkarbonaadid, nagu liitiumhiidroksiid, naatriumhiidroksiid,
kaaliumhiidroksiid, naatriumkarbonaat, naatriumvesinikkarbo-

naat, kaaliumvesinikkarbonaat.
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Uhendid {ildvalemiga 15 saadakse lihenditest iildvalemiga 16

HO,C-M?-Rf (16),

milles R, M? on iilalnimetatud t#hendusega, asjatundjatele
iildiselt tuntud happeaktiveerimise meetodil, nagu happe
muundamisel ditsilikloheksiililkarbodiimiidiga, N-hiidroksiisukt-
siinimiidi/ditsiikloheksiililkarbodiimiidiga, karboniiiildiimi-
dasooliga, 2-etoksili-l1-etoksiikarboniilil-1,2-dihiidrokinoliini-
ga, oksaalhappekloriidiga v6i klorometaanhappeisobutiililest-

riga kirjanduses kirjeldatud meetodil:

* Karbokslililhapete aktiveerimine. Ulevaade monograafias
Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Band XV/2,

Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 19.

* Aktiveerimine karbodiimiididega. R. Schwyzer u. H. Kap-

peler, Helv. 46, 1550 (1963).

* E. Winsch et al., B. 100,173 (1967).

* Aktiveerimine karbodiimiidide/hilidroksiisuktsiinimiidiga:
J. Am. Chem. Soc. 86, 1839 (1964) kui ka J. Org. Chem.

53, 3583 (1988). Synthesis 453 (1972).

* Anhilidriidmeetod, 2-etoksii~l-etoksiikarboniiiil-1,2-dihiidro-
kinoliin: B. Belleau et al., J. Am. Chem. Soc. 90, 1651
(1986), H. Kunz et al., Int. J. Pept. Prot. Res. 26, 493

(1985) ja J. R. Voughn, Am. Soc. 73, 3547 (1951).
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*# TImidasoliidmeetod: B. F. Gisin, R. B. Menifield, D. C.

Tosteon, Am. Soc. 91, 2691 (1969).

* Happekloriidmeetod, tioniililkloriid: Helv. 42, 1653

(1959).
* QOksaliililkloriid: J. Org. Chem. 29, 843 (1964).
Uhendid iildvalemiga 16 on ostukaubad (Fluorochem, ABCR) vO&i
saadakse iihenditest ilildvalemiga 17
H-Q-M3-RF (17),
milles
M tihendab L ja
o) tdhendab hapniku-, vdivliaatomit, >CO-, >N-R3-,

R’-N-SO,-riihma ldmmastik-vesiniksidemetega,

muundamisel lihenditega lildvalemiga 18

‘Hm——CH;—ﬁ—ORA

4 (18),
milles
Hal t&hendab Cl, Br, I ja
R% tdhendab vesinikuaatomit, metﬁﬁl—, etiilil-, tert-bu-
tiilil-, bensiilil~, isopropilililrilhma, Xkujutatuna nditeks

artikli jdrgi C. F. Ward, Soc. 121, 1161 (1922), asja-

tundjatele tuntud meetoditega, nagu alkoholide alkiiii-




10

15

20

25

15
limine alkiiilhalogeniididega [Houben-Weyl, Methoden
der Organischen Chemie, Sauerstoffverbindungen I, Teil
3, Methoden zur Herstellung und Umwandlung von Ethern,
Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1965, Alkylierung von
Alkoholen mit Alkylhalogeniden, S. 24, Alkylierung von
Alkoholen mit Alkylsulfaten, S. 33] vdi sulfoonamiidi
N-alkiililimine alkiililsulfonaatidega [Houben-Weyl, Met-
hoden der Organischen Chemie, XI/2 Stickstoffverbin-
dungen, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1957, S. 680;
J. E. Rickman and T. Atkins, Am. Chem. Soc. 96, 2268,
(1974), 96, 2268; F. Chavez and A. D. Sherry, J. Org.

Chem., 54, 2990 (1989)].

Juhul, kui Q tdhendab >CO-riihma, muundatakse jdrgmise struk-

tuuriga Wittigi reagendiga

+
(Ar)g P—CH-(CH,)—CO,R’

milles r tdhendab arve 0-16.

Seejuures moodustunud -CH=CH-kaksiksidemed vdivad jdida saa-
dud struktuuri koostisosadeks vdi neid vdib kataliilitilise
hiidrogeenimise teel (Pd 5%/C) ile viia —-CH,~CH,-riihmaks.

Uhendid iildvalemiga 18 on ostukaubad (Fluorochem, ABCR) .

Alternatiivselt voib {ihendeid ildvalemiga I, milles A t&-

hendab {ildvalemit IX, saada ilihenditest i{ildvalemiga 19
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4

CO,R

( 2
Y
OH
o o N N\H\L'\F (19),
R'0,C R
4\,,N~\/> Ra

Co,R*
milles

Rf, R®> ja R* on {ilalnimetatud t&hendusega ja

L’ tdhendab L, mis on vajaduse korral kaitsva hiidroksililil-

vdi karboksiiilfunktsiooniga,

milles, kui ndutav, olemasolevad kaitseriihmad eemaldatakse
ja muundatakse nii saadud kompleksimoodustajad asjatund-
jatele tuntud meetoditega (EP 250358, EP 255471) metalli-
oksiidide vdi metallisooladega toatemperatuuril v6i kdrgemal
temperatuuril ja Jjdrgnevalt - kui soovitakse - asendatakse
olemasolevad happelised vesinikuaatomid anorgaaniliste
ja/vdi orgaaniliste aluste katioonidega, aminohapete v&i

aminohapete amiididega.

Uhendid 1iildvalemiga 19 saadakse iihendite iildvalemiga 20

(DO3A v3i ester)

R'O,C\ /\  “COR’

N N
(20),

o

(\__/

CO,R
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milles

R on iilalnimetatud tihendusega,

muundamisel {ihenditega {ildvalemiga 21

O F (21)1

milles

R® tdhendab R', vajaduse korral kaitstud kujul, vdi -(CH,) -
L’'-Rf, milles m on 0, 1 vdi 2 ning L’ ja Rf on iilalnimetatud
tdhendusega. Muundamist teostatakse alkoholides, nagu meta-
nool, etanool, 2-propanool, butanool, eetrites, nagu diok-
saan, tetrahiidrofuraan, dimetoksiieetrites voi vees v6i vee
ja lihe iilalnimetatud orgaanilise lahusti kui ka atsetonit-
riili, atsetooni, dimetiililformamiidi, dimetiililatseetamiidi
segus vOli dimetilililsulfoksiidis, diklorometaanis, dikloro-
etaanis vdi kloroformis temperatuuridel vahemikus -10 kuni
180 °C, eelistatavalt 20 kuni 100 °C. Sobivaks osutus or-
gaaniliste v6i anorgaaniliste aluste, nagu trietiililamiin,
pliridiin, dimetiililaminopliridiin, N-metiililmorfoliin, diiso-
propiitilamiin, leelis- v&i leelismuldmetallide hiidroksiidid
vb6i nende karbonaadid vdi vesinikkarbonaadid, nagu liitium-
hiidroksiid, naatriumhiidroksiid, kaaliumhiidroksiid, naat-
riumkarbonaat, kaaliumkarbonaat, naatriumvesinikkarbonaat,
kaaliumvesinikkarbonaat, lisamine. Madalalt keevate epok-

siidide korral muundatakse autoklaavis.
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Uhendid {ildvalemiga 21 on ostukaubad (Fluorochem, ABCR) vdi

saadavad {ihenditest iildvalemiga 22

R3-CH=CH-L' -Rf (22)

epoksilideerimise teel asjatundjatele tuntud meetoditega,
nditeks volframaat-kataliilisitud oksilideerimine H,0,-ga Payne’i
jdrgi, halogeenhlidriinide tsiikliseerimine vdi leeliseline

H,0,~okslideerimine nitriilide manulusel.

Selleks reaktsiooniks sobib eriti 3-kloroperbensoehape di-
klorometaanis toatemperatuuril. Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie, Sauerstoffverbidungen I, Teil 3, Metho-
den zur Herstellung und Umwandlung dreigliediger cyclische
Ether (1,2-Epoxide), Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1965;
G. B. Payne and P. H. Williams, J. Org. Chem. 159, 24, 54;
Y. Ogata and Y. Samaki, Tetrahedron 20, 2065 (1964); K. B.

Sharpless et al., Pure Appl. Chem. 55, 589 (1983).

Uhendid iildvalemiga 22 saadakse eelistatavalt Wittigi
reaktsiooniga v6i vastavalt Horneri, Schlosseri vdi Best-
manni variandiga, Houben-Weyl, Methoden der Organischen Che-
mie XII/1, Organische Phosphorverbindungen, Teil 1, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart, 1963, Phosphoniumsalze, S. 79,
Phosphoniumylide, S. 112, Wittig-Reaktion, S. 121; A. W.
Johnson, Ylides and Imines of Phosphorus, John Wiley & Sons,
Inc., New York, Chichester, Brisbane, Toronto, Singapore,
1993, Wittig-Reaktion, S. 221; Schlosser-Modifikation der

Wittig-Reaktion, S. 240; Wadsworth-Emmons-Reaktion, S. 313;




10

15

20

25

19
Horner Reaktion, S. 362, triariililfosfooniumiiliidide muunda-

nisel

N (23),

milles L’ ja Rf on iilalnimetatud tidhendusega ja Ar tidhendab
ariiil-, eriti feniililriihma, kaubanduslike (Merck, Fluka) voi
asjatundjatele tuntud meetoditega, nditeks primaarsete al-
koholide oksiidatsioonil kroomtrioksiidi/pliridiiniga, Houben-
Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Sauerstoffverbindun-
gen II, Teil 1, Aldehyde, Georg Thieme Verlag, Stuttgart,

1954, saadavate aldehiilididega iildvalemiga 20
OHC-R3 (24),

kusjuures

R3 v6ib olla ka vesinikuaatom.

Triariiilfosfooniumiiliide 23 saadakse vastavatest halogenii-

didest lildvalemiga 25
Hal-CH,-L' -RF (25),

milles Hal, L’ ja Rf on iilalnimetatud tdhendusega, asjatund-
jatele tuntud meetoditega, nditeks triariliilfosfiini soojen-
damisel alkiililhalogeniidiga, Houben-Weyl, Methoden der Orga-
nischen Chemie XII/1, Organische Phosphorverbindungen, Teil

1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1963, vdi A. W. Johnson,
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Ylides and Imines of Phosphorus, John Wiley & Sons, Inc.,
New York, Chichester, Brisbane, Toronto, Singapore, 1993.

Uhendid iildvalemiga 25 on ostukaubad (Fluorochem, ABCR, 3M).

Uhendid iildvalemiga 21, milles R’ = H, saadakse eelistata-

valt {ihenditest {ildvalemiga 17
H-Q’ -M3-RF (17),

milles
Q' tdhendab Q, kuid ei tdhenda >CO-riihma,
M tdhendab L, vdlja arvatud vahetu sidemega, ja

Rf, mis on dilalnimetatud tdhendusega,

muundamisel asjatundjatele tuntud viisil eeterdamisega vd&i
sulfoonamiidalkiiilimisel epihalogeenhiidriinidega: (Houben-
Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Sauerstoffverbindun-
gen I, Teil 3, Methoden zur Herstellung und Umwandlung von
Ethern, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1965, Alkylierung von
Alkoholen, S. 24, 33; Houben-Weyl, Methoden der Organischen
Chemie XI/2, Stickstoffverbindungen, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart, 1957, S. 680; J. E. Rickman and T. J. J. Atkins,
Am. Chem. Soc. 96, 2268 (1974); F. Chavez and A. D. Sherry

54, 2990 (1989)) illdvalemiga 26

0o

i \ (26),
CH,~ Hal'

nilles
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Hal’ tdhendab halogeeni-, fluoriaatomit, OTs-, OMs-riihma.

Madalalt keevate epoksiidide korral teostatakse muundamist

autoklaavis.

Uhendid tildvalemiga I, milles A tdhendab {ildvalemit VIII,

saadakse iihenditest ilildvalemiga 27

4
RO,C f—\ ~Gcop

C A e ™

. nF
—— ] ca— R
| CrCH L

R? ;lﬁ
cozn

milles R?, R%, R*, L’ ja Rf on {ilalnimetatud tihendusega,

vajaduse korral olemasolevate kaitseriihmade eemaldamisel ja

komplekseerimisel asjatundjatele tuntud viisil.

Uhendid {iildvalemiga 27 saadakse iihendite dldvalemiga 20

alkiiilimisel lihenditega iildvalemiga 28

Hal
o (28),

R— N
\ cH,oH,— L
2 ~

milles Hal, R?, R}, L’ ja R on ililalnimetatud tihendusega,




22

tuntud wviisil, nditeks nii nagu kirjeldab EP 0 232 751 Bl

(Squibb).
Uhendid tildvalemiga 28 saadakse iihenditest iildvalemiga 29

F
| R
R3
milles L’, R® ja Rf on {ilalnimetatud t#&hendusega, ja akti-
10 veeritud halogeenkarboksiiiilhappest {ildvalemiga 30

2
(30),

CH _
Nu—C0” hal
15 milles Nu, R? ja Hal on {ilalnimetatud tihendusega,

asjatundjatele tuntud amiidsiinteesi meetoditega iile akti-

veeritud karboksiililhapete [vrd Lit. S. 11].

Uhendid iildvalemiga 30 on saadavad hapetest artiklite C.
20 Hell, B. 14, 891 (1881); J. Volhard, A. 242, 141 (1887); N.
Zelinsky, B. 20, 2026 (1887) jdrgi vdi halogeenkarboksiilil-
hapetest aktiveerimismeetodite jdrgi, nagu need on kirjel-

datud iildvalemi 15 juures.

25 Uhendeid {iildvalemiga 29 on vdimalik kergesti saada asja-
tundjatele tuntud amiinsilinteesi meetoditega [Houben-Weyl,
Methoden der Organischen Chemie, Stickstoffverbindungen II,
Amino, 1. Herstellung, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1957]

ostetavatest iihenditest (Fluorochem, ABCR) iildvalemiga 31
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Hal-CH,CH,~L’ ~-RF (31)
voi 32
HO-CH,CH,-L’ -RF (32)

nditeks tthendi 31 alklililimisel amiiniga PhCHgﬂH? ja jdrgneva
aminoriihma kaitse eemaldamisel katalililitilise hiidrogeenimi-
sega voi lihendi 32 Mitsunobu reaktsioonil [H. Loibner ja
E. Zbiral, Helv. 59, 2100 (1976), A. K. Bose ja B. Lal,
Tetrahedron Lett. 3973 (1973)] kaaliumftaalimiidiga ja kait-

se eemaldamisel hilidrasiinhiidraadiga.

Uhendid iildvalemiga I, milles A on iildvalemi VII t&hendu-

sega, saadakse ilihenditest iildvalemiga 33

R*0,C
2 \N/ \,” oA’

(N j coy' (33),

milles

L', Rf ja R* on iilalnimetatud t&hendusega ja

Y’ on Y t&hendusega, vajaduse korral kaitseriihmadega, vaja-
duse korral olemasolevate kaitseriihmade eemaldamisel ja
komplekseerimisel asjatundjatele tuntud meetoditega (Protec-

tive Groups in Organic Synthesis, 2nd Edition, T. W. Greene
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and P. G. M. Wuts, John Wiley & Sons, Inc., New York, 1991;

EP 0 130 934, EP 0 250 358).

Uhendid iildvalemiga 33 saadakse iihenditest {ildvalemiga 20 ja

ihenditest {ildvalemiga 34

Hal' y' (34),

milles
Hal’, L', Rf on ilalnimetatud t&hendusega ja Y’ t&hendab

jdidke

—OH, ~—N—CH,-CH;—~R"
L

tuntud viisil, nditeks nagu kirjeldavad EP 0 232 751 B1l, EP
0 292 689 A2 (mdlemad Squibb) vdi EP 0 255 471 Al (Sche-

ring).

Uhendid iildvalemiga 34 saadakse ostetavatest lihteainetest
(ABCR) tuntud meetoditega, nditeks Hell-Volhard-Zelinsky

jargi.

Uhendid iildvalemiga I, milles A on i{ildvalemi VI tihendusega,

saadakse ilihenditest iildvalemiga 35
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Roc/\ / \/\COR

e

co R COZR4

milles L’, R* ja RF on iilalnimetatud t#hendusega, vajaduse
korral kaitseriihmade eemaldamisel ja komplekseerimisel tun-
tud viisil [Protective Groups in Organic Synthesis, 2nd
Edition, T. W. Greene and P. G. M. Wuts, John Wiley & Sons,

Inc., New York, 1991 (EP 0 130 934, EP 0 250 358)].

Uhendid iildvalemiga 35 saadakse a-halogeenkarboksiiiilhapete

estrite v0i -hapete {ildvalemiga 18 muundamisel iihenditega

dildvalemiga 36

NH NH

[ ]\ (36),

NH NH L'—R

milles L’ ja RF on {ilalnimetatud t&hendusega, asjatundjatele
tuntud meetoditega, nagu nditeks kirjeldavad EP 0 255 471

voi US 4 885 363.

Uhendid iildvalemiga 36 on saadavad vajaduse korral ole-
masolevate kaitseriihmade eemaldamisel ja Jjargneval redut-

seerimisel diboraaniga tuntud meetodil {ihenditest {ildvale-

miga 37
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o NH NH—(CH,) | i
LR (37),
—C
/N NH ( Hz)q
K

milles

L', Rf, o, g on iilalnimetatud tdhendusega ja

K tdhendab kaitseriihma.

Uhendid iildvalemiga 37 on saadavad kondensatsioonireakt-
siooniga aktiveeritud N-kaitstud iminodididikhappest 38 ja

amiinist 39

NUOC/\ T /\CONU (38)
K
NH NH
2 \(CHz) (39)
H2N O: F
(CHz)q L—R

milles

L', R, o, g, Nu ja K on {ilalnimetatud tihendusega. Nuk-
leofuugina esineb eelistatavalt N-hlidroksiisuktsiinimiid,
kaitseriihmana bensiililoksiikarboniilil-, trifluoroatsetiilil- v&i

tert-butiililoksiikarboniililriihm.
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Uhendid iildvalemiga 38 on saadavad asjatundjatele tuntud
aminoriihma kaitse ja karboksilililhapete aktiveerimise meetodi-
tega [Protective Groups, Aktivierung von Carboxylgruppen, S.

11] {ile kaitstud iminodi&dddikhappe 40

40),
o S N CO,H (40)

milles

10 K t&hendab kaitseriihma, iminodid&ddikhappest 41

41) .
HO,C” SNH NcoH (41)

15 Alternatiivselt on iihendid iildvalemiga 36 saadavad vajaduse
korral kaitseriihmade eemaldamisel ja redutseerimisel dibo-

raaniga 37 puhul kirjeldatud meetodil itihenditest tildvalemiga

42
o)
20
OTNH NHLL'—RF (42) .
NH NH YO
0
25

Uhendid iildvalemiga 42 on saadavad tsiikli tekkel Secc:-iihen-

ditest 43
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/ {3
@] NH NH

o) L—g°
milles

L’ ja RfF on iilalnimetatud tdhendusega, standardmeetoditega;
10 nditeks muundamisel Mukaiyama reagendiga 2-fluoro-l-me-
tiililpliridiiniumtosiilaadiga

=
+ |

N
N F - TsO

|

15 CH,

[J. Org. Chem. 59, 415 (1994); Synthetic Communications 25,

1401 (1995)] vdi fosforhappedifeniililesterasiidiga

0
PhO__|]

P-—-N
— 3
20 PhO

[J. Am. Chem. Soc. 115, 3420 (1993); WO 94/15925].

Uhendid i{ildvalemiga 43 on saadavad aktiveeritud hapete 44

25

(44),

o}
K——HN\/“\ H CONu
NH///\\]//N\\\'//
o]
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milles Nu ja K on ililalnimetatud tdhendusega, kondensatsioo-

nil tihenditega iildvalemiga 45

H,N L—R" (45),

S Co,R*
milles L', R* ja Rf on iilalnimetatud tdhendusega, kirjeldatud

meetoditega.

. 10 Uhendid tildvalemiga 44 on saadavad ostetavast trigliitsiinist

(Bachem, Fluka) 46

o)
HZN\/U\NH/\H/NH\)OJ\OH (46)

O
15

aminoriihma kaitsmise ja jirgneva happefunktsiooni aktivee-
rimisega asjatundjatele aminoriihma kaitseks ja karboksiiiil-

hapete aktiveerimiseks tuntud meetoditega (Lit. S. 12).
20 Uhendid iildvalemiga 45 on kergesti saadavad iihenditest iild-
valemiga 62 kaitseriihma R* sisestamisega asjatundjatele tun-

tud meetoditega, nditeks sulfitestri iimberesterdamisel.

Uhendid iildvalemiga I, milles A on ildvalemi II tdhendusega,

25 saadakse iihenditest tildvalemiga 47
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CH,EH—L—R"
/
/\CO—N\

(\N\\ R’
o~ CO,R* (47),
N
K‘ /—CO,R*
N

LCOY'

R'0,C

milles L’, R’, R% Rf ja Y’ on {ilalnimetatud t&hendusega, va-
jaduse korral kaitseriihmade eemaldamisel ja komplekseeri-
misel asjatundjatele tuntud viisil (Protective Groups, EP

0 250 358, EP 0 130 934).

Juhul, kui Y’ tdhendab iildvalemis 47 OH-riihma, saadakse

ilhendid iihendi 48

O
e
48),
< Q\% (48)
N\/COZH
{ _——COH
N

N—Co,R

milles R* on iilalnimetatud tdhendusega, mis on saadud DE
3 633 243 jérgi, muundamisel amiiniga iildvalemiga 29 juba

kirjeldatud tingimustel ja jdrgneval kaitseriihmade eemalda-

misel.

Kui Y’ valemis 47 on siiski ——N-—CHz'CH;—L'-RF

R3
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teostatakse muundamine DTPA-bisanhiidriidiga (ostukaup,

Merck) 49 analoogilistel tingimustel

; f\(
&r—«

O

(49).

10

Uhendid {ildvalemiga I, milles A on iildvalemi III t&hendu-

sega, saadakse lihenditest ilildvalemiga 50

15 4

3
R 2
R \___ cop?
A 2 (50),

20 | ¢ \——COR“'

milles

L', R®, R}, R* ja R on iilalnimetatud t#&hendusega, vajaduse

korral Kkaitseriihmade eemaldamisel 3ja komplekseerimisel
25 asjatundjatele {ildtuntud viisil [Protective Groups, EP

0 071 564, EP 0 130 934, DE-0OS 3 401 052].

Uhendid {ildvalemiga 50 saadakse ajakirjas J. Org. Chem. 58,

1151 (1993), kirjeldatud meetodil iihenditest iildvalemiga 51
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Ra Rz-
F L (51)
R\\.u///\\«// NH, ‘
0

ja halogeenkarboksiililhappe derivaatidest valemiga 52

CO,R*
2 (52),

r

Hal /\/N \/C02R

4

10
milles R* ja Hal on juba kirjeldatud t#hendusega. Uhendid
ildvalemiga 51 saadakse amiinide iildvalemiga 29 atsiiliilimisel
aktiveeritud N-kaitstud aminohappega iildvalemiga 53

NUCO—CH~NH —K
15 l (53),

RZ

milles
Nu on i{ilalnimetatud t&hendusega ja K on kaitseriihma, nagu
Zz-, =-BOC-, FMOC-, -COCF;-riihma t&hendusega, Jja j&rgneva

20 kaitseriihma eemaldamisel.

Uhendid iildvalemiga I, milles A on iildvalemi IV tidhendusega,

saadakse lihenditest {ildvalemiga 54

/\ 4
25 cozn‘/\ N\\ CO.R
R~ /O\)\ 4
\Ll N COZR (54 ) ’
/—CO,R*
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milles
L', RfF ja R* on iilalnimetatud t&hendusega, vajaduse korral
kaitseriihmade eemaldamisel ja komplekseerimisel asjatundja-
tele tuntud meetoditega, nagu juba kirjeldatud [Protective

Groups, EP 0 071 564, EP 0 130 934, DE-OS 3 401 052].

hendeid 1{ildvalemiga 54 vdib saada tuntud viisil halo-

geeniihenditest tildvalemiga 55
Hal-L’-Rf (55),

mis on saadavad ostukaubana (Fluorochem, ABCR), muundamisel

hiidroksihappega 56

/CO,R*

COJ?//”“N
H/O\V/i\\ \\COﬁ“
N
(56),
4
/—COR
kN
4

\“COFR

2

milles
R* on itilalnimetatud tdhendusega. Uhendid valemiga 56 on saa-
davad tuntud viisil artikli J. Org. Chem. 58, 1151 (1993)

jdrgi, ostetavast seriinestrist 57 (Bachem, Fluka)

4

HO/\(COZR (57) ’

NH

2
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milles R* on iilalnimetatud t&hendusega, ja halogeenkarbok-

sliilhappe estrist 58

Hal
NN N coRt (58) .

5 .

CO,R

Uhendid itildvalemiga I, milles A on {ildvalemi V t&henduse-

ga, saadakse lihenditest {ildvalemiga 59

10
— co,R’
N
. § — coR" (59),
ROZC/'\}\]
(CHy)
15 - >0/(CH2)q
\\N'//\\\COJR
Ll

milles L’, o, q, R* ja Rf on {ilalnimetatud t#hendusega, va-
20 jaduse korral Kkaitseriihmade eemaldamisel ja komplekseeri-
misel asjatundjatele tuntud meetodil [Protective Groups, EP

0 071 564, EP 0 130 934, DE-0S 3 401 052].
Uhendeid iildvalemiga 59 vdib saada tuntud viisil, nditeks
25 artikli J. Org. Chem. 58, 1151 (1993) jédrgi halogeenkarbok-

sliilhapete estrite 18

Hal-CH,CO,R* (18),




35
milles Hal ja R* on iilalnimetatud t&hendusega, ja ihendi

tildvalemiga 39

5 /NH (39),
(CHy),
e
L
F
10 milles

L', o, g ja Rf on ililalnimetatud t&hendusega, muundanisel.

Uhendid iildvalemiga 39 saadakse juhul, kui g = 0, lihenditest

iildvalemiga 60

15
/— NH,
NH
0 60),
NH—K ( )
N
20 R"

milles
L’, Rf ja K on iilalnimetatud t&hendusega,
tuntud viisil [Helv. Chim. Acta 77, 23 (1994)] redutseeri-
25 misel diboraaniga ja kaitseriihmade eemaldamisel. Uhendid
ildvalemiga 60 saadakse aktiveeritud illhendite {ildvalemiga 61
Rﬁ-Lh—CH—NH—K

I (61),
CONu
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milles
L‘, Nu, Rf ja K on tilalnimetatud tdhendusega,

aminoliilisil etiileendiamiiniga.

lhendid iildvalemiga 61 saadakse kaitseriihmade keemia tuntud
meetoditega [Protective Groups] kaitsmata hapetest iildvale-

miga 62

1=1F——1_'—c|:t-1——r\u-|2

62
CO,H (62)

ja aminoriihm kaitstakse nimelt esimeses etapis, millele

jdrgneb happeriihma aktiveerimine teises etapis.

Uhendeid tildvalemiga 62 vdib saada aminohapete slinteesi mee-
toditega [Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie XI/2,
Stickstoffverbindungen II und III, II Aminosduren; Georg
Thieme Verlag, Stuttgart, 1958, Strecker-Reaktion, S. 305;
Erlenmeyer-Reaktion, S. 306; Aminolyse von a-Halogencarbon-

sduren, S. 309] ostetavatest aldehiilididest lildvalemiga 63
Hoc-L' -RF (63),
nditeks Streckeri jdrgi iile asalaktooni vdi tsliaanhiidriini.

lhendid iildvalemiga 39 saadakse juhul, kui o = 0, iihenditest
ildvalemiga 64
RE-L' —CH—NHCO— CH, —NH—K

| (64),
CO—NH,
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milles Rf, L’ ja K on iilalnimetatud t&hendusega,
tuntud viisil kaitseriihmade eemaldamisel ja diboraaniga re-

dutseerimisel.

5 Uhendid iildvalemiga 64 on saadavad N-kaitstud aktiveeritud

gliitsiini 53 aminoliilisil iihenditega lildvalemiga 65

R— L'-—(|3H—-NH2
CO-NH,

(65),
10 milles Rf ja L’ on iilalnimetatud tdhendusega.

flhendid {ildvalemiga 65 on saadavad lihtsal viisil dhenditest
{ildvalemiga 61 amiidi moodustumisel ammoniaagiga ja jdrgneva
kaitseriihma eemaldamisel.

15
hendeid {iildvalemiga XIII vdib saada analoogiliselt iihen-
ditega tildvalemiga III, milles halogeenkarboksiililhappe deri-

vaadid iildvalemiga 52 muundatakse iihendiga iildvalemiga 66

20 /" \ Cn) (66),

R-L'—s0,—N  N—G—CH-NH,
|

RZ

milles Rf, L’ ja R? on {ilalnimetatud t#&hendusega.

25 tUhendid iildvalemiga 66 saadakse iihendi iildvalemiga 67

/ \ (67)

F
R—L'—SO,—N N—H
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muundamisel aktiveeritud N-kaitstud aminohappega {ildvalemiga

53 analoogiliselt amiini 29 muundamisega ihendiga 53.

lhendeid iildvalemiga 67 vdib saada piperasiini, vaba vdi
5 vajaduse korral osaliselt kaitstud, muundamisel perfluoro-
alkiililsulfoonhappefluoriidide vdi -kloriididega. (Sulfoon-
amiidi moodustamist amiinist ja sulfofluoriidist kirjeldavad

DOS 2 118 190, DOS 2 153 270, mdlemad Bayer AG).

10 flhendid iildvalemiga XI, milles g t&hendab numbreid 0 vdi 1,
saadakse analoogiliselt iihenditega {ildvalemiga VIII, Kkus

iihendid iildvalemiga 20 muundatakse iihenditega ilildvalemiga 68

/ \ ? (68),
15 \ / |,

milles Rf, L’, R? ja Hal on iilalnimetatud t&hendusega,

voi iihenditega lildvalemiga 68a

20 Q Q
R™-L-SO,- N N-C-CH,~(CH,),-NH-C-CH-Hal (68a),

-

R>

milles Rf, L’, R? ja Hal on iilalnimetatud t&hendusega.
25
Uhendid iildvalemiga 68 on saadavad lihenditest {ildvalemiga 30

ja piperasiinderivaatidest iildvalemiga 67 tuntud viisil.
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lhendid tildvalemiga 68a on saadavad {ihenditest lldvalemiga

67 amiidkondensatsioonil ilhenditega lildvalemiga 68b
HOOC-CH, - (CH,) ,~NH-CO-CHR?*-Hal (68b) .

Uhendid {ildvalemiga XII saadakse analoogiliselt iihenditega
{ildvalemiga II, nditeks iihendite valemiga 49 muundamisel pi-

perasiinderivaatidega ilildvalemiga 67.

Uhendid iildvalemiga I, milles A on ilildvalemi X t&hendusega,

saadakse iihenditest lildvalemiga 69

4HOZC /—-\ /\COR

( )

COR

milles
L', R}, R* ja Rf on lilalnimetatud t&hendusega ja Sg t&hendab

kaitseriihma,

vajaduse korral kaitseriihmade eemaldamisel ja komplekseeri-
misel tuntud viisil [Protective Groups in Organic Synthesis,
2nd Edition, T. W. Greene and P. G. M. Wuts, John Wiley &

Sons, Inc., New York, 1991 (EP O 130 934, EP 0 250 358)].
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Uhendid iildvalemiga 69 saadakse a-halogeenkarboksiililhapete
estrite vdi -hapete {ildvalemiga 18 muundamisel iihenditega

ildvalemiga 70

N NH
_~ 84
. o (70),
NH \\T//L\\Ra
Ll
lF
10 R

milles L', Rf, R® ja Sg on iilalnimetatud t&hendusega,

asjatundjatele tuntud meetoditega nagu nditeks kirjeldavad

15 EP 0 255 471 vdi US 4 885 363.

Uhendid iildvalemiga 70 on saadavad vajaduse korral olemas-
olevate kaitseriihmade eemaldamisel ja jdrgneval diboraaniga

redutseerimisel tuntud meetoditega iihenditest {ildvalemiga 71

20

NH
—~ Sg
o (71),
NH N\\T//L\\
~ T
25 L
o l
RF
milles

L, Rf, R® ja Sg on {ilalnimetatud t&hendusega.
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tlhendid {ildvalemiga 71 on saadavad kondensatsioonireakt-

sioonil aktiveeritud iminodidddikhappederivaadist lildvale-

miga 72

10

15

milles

ja dietiileentriamiinist {ildvalemiga 73

0

_~S49
@)
Nu
3
N R (72)
LI
Nu \\gF
0
HN
(73),
N—H

L', Rf, R}, Sg ja Nu on iilalnimetatud t&hendusega.

20 Nukleofuugina on eelistatavalt N-hiidroksilisuktsiinimiid.

Uhendid {ildvalemiga 72 on saadavad ilihenditest iildvalemiga 74

25

O -//Sg
Il o

H°/> (74),
N R’

SN

O
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milles
L, Rf ja Sg on lilalnimetatud t&dhendusega, karboksiililhapete

aktiveerimisel nagu kirjeldatud 1k 11.

Uhendid {ildvalemiga 74 saadakse a-halogeenkarboksiililhappe-

estrite vdi -hapete iildvalemiga 18 muundamisel iihenditega

iildvalemiga 75

O0—9gg
|

Hzl‘\l\r\ﬁ3 (75),
L
I

-

R’

milles

L', Rf, R® ja Sg on iilalnimetatud t#hendusega,

kusjuures olemasolevad esterriihmad vajaduse korral seebis-

tatakse.
Uhendid iildvalemiga 75 saadakse iihenditest {ildvalemiga 76

O—5g

K—NH ) (76),

milles

L', Rf, R}, Sg ja K on iilalnimetatud t&hendusega,

kaitseriihma K eemaldamisel tuntud meetodil.
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lhendid iildvalemiga 76 saadakse iihenditest {ildvalemiga 77

OH

K—NH 5 (77),

milles
L', RF, R3 ja K on ililalnimetatud tdhendusega,

kaitseriihma Sg sisestamisega asjatundjatele tuntud viisil.

hendid {ildvalemiga 77 saadakse iihenditest idildvalemiga 78

K—-NH\’/ CHO
(78),

milles

L’, Rf ja K on iilalnimetatud t&hendusega,

asjatundjatele lildtuntud meetoditega (Houben-Weyl, Methoden
der Organischen Chemie XIII 2a, Metallorganische Verbindun-
gen, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1973, S. 285 ff, Umset-
zung magnesiumorganischer Verbindungen mit Aldehyden; S. 809
ff, Umsetzung von zinkorganischen Verbindungen mit Aldehy-
den; Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie XIII/1,
Metallorganische Verbindungen, Georg Thieme Verlag, Stutt-
gart, 1970; S. 175 ff, Umsetzung lithiumorganischer Verbin-

dungen mit Aldehyden) muundamisel {ihenditest {ildvalemiga 79
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Hal-R3 (79)1

milles

Hal ja R® on iilalnimetatud t&hendusega,

saadavate metallorgaaniliste iihenditega, nagu magneesium-,

liitium- vdi tsinkorgaanilised iihendid.
Uhendid {ildvalemiga 79 on ostukaubad (ABCR, Fluka).

tihendid iildvalemiga 78 saadakse ilihenditest {ildvalemiga 80

K —NH \{/ CO,Me

LI

e
R

(80),

nilles

L', Rf ja K on iilalnimetatud tdhendusega,

reaktsioonil diisobutiiilalumiiniumhiidriidiga (Tett. Lett.,

1962, 619; Tett. Lett., 1969, 1779; Synthesis, 1975, 617).

tihendid iildvalemiga 80 saadakse iihenditest {ildvalemiga 45

HN Y CO,Me

L ) (45)1

|
RF

milles
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L’ ja RF on tilalnimetatud t&hendusega,

asjatundjatele tuntud viisil kaitseriihma K sisestamisega.

Veel olemasolevate vabade Kkarboksiililrithmade neutralisat-
sioon toimub vastavalt olukorrale anorgaaniliste aluste
(nditeks hiidroksiidid, karbonaadid v&i bikarbonaadid), ndi-
teks naatriumi, kaaliumi, liitiumi, magneesiumi v&i kalt-
siumi ja/vdi orgaaniliste aluste, nagu teiste hulgas pri-
maarsed, sekundaarsed ja tertsiaarsed amiinid, nagu nditeks
etanoolamiin, morfoliin, gliikamiin, N-metiilil- ja N,N-dime-
tiililgliikamiin, samuti ka aluselised aminohapped, nagu ndi-
teks liisiin, arginiin ja ornitiin v&i esialgselt neutraalse-

te vdi happeliste aminohapete amiidide abil.

Neutraalsete kompleksiihendite saamiseks vOib n&diteks hap-
pelistele komplekssooladele vesilahuses v0i suspensioonis
niipalju soovitud alust lisada, et saavutatakse neutrali-
satsioonipunkt. Saadud lahust vdib jdrgnevalt vaakumis kui-
vaks aurutada. Sageli on eelistatud sadestada moodustunud
neutraalsed soolad veega segunevate lahustite lisamisega,
nagu nditeks madalad alkoholid (metanool, etanool, 2-prop-
anool ja teised), madalad ketoonid (atsetoon ja teised),
polaarsed eetrid (tetrahiidrofuraan, dioksaan, 1,2-dimetok-
slietaan ja teised) ning nii saada kergesti eraldatavaid ja
hdsti puhastatavaid kristalseid produkte. Eriti eelistatuks
on osutunud soovitud alused juba kompleksi moodustamise ajal
reaktsioonisegusse lisada ja nii protsessi lihe etapi vdrra

liihendada.
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Leiutise objektiks on veel farmatseutilised vahendid, nmis
sisaldavad vihemalt iihte fiisioloogiliselt talutavat iihendit
{ildvalemiga I, vajaduse korral koos galeenikas harilike 1li-

saainetega.

Leiutisekohaste farmatseutiliste vahendite valmistamine
toimub tuntud viisil, milles leiutisekohased kompleksiihen-
did, vajaduse korral galeenikas harilike lisaainete lisami-
sel, suspendeeritakse vdi lahustatakse vesikeskkonnas ja
seejidrel vajaduse korral suspensioon v3i lahus sterilisee-
ritakse. Sobivad lisaained on niditeks fiisioloogiliselt kind-
lad puhvrid (nagu n&diteks trometamiin), kompleksimoodusta-
jate lisaained vdi ndrgad kompleksid (nagu nditeks dietii-
leentriamiinpentasdsddikhape v&i leiutisekohastele metalli-
kompleksidele vastavad Ca-kompleksid) vdi, kui ndutav,
elektroliilidid nagu nditeks naatriumkloriid voéi, kui ndutav,

antioksiidandid nagu askorbiinhape.

Kui enteraalseks vdi parenteraalseks manustamiseks vdi
mdneks teiseks eesmidrgiks soovitatakse leiutisekohase {ihendi
suspensiooni vdi lahust vees v0i fiisioloogilises soolalahu-
ses, siis segatakse neid ilihe vdi enama galeenikas hariliku
lisaaine(te)ga (nditeks metiililtselluloos, laktoos, manniit)
ja/vdi pindaktiivse(te) aine(te)ga [nditeks letsitiin,
Tween®, Myrj®] ja/vdi maitse korrigeerimiseks 1l6hnaine(te)ga

(nditeks eeterlikud 61id).

Pdhimdtteliselt on vdimalik leiutisekohaseid farmatseutilisi

vahendeid valmistada ka komplekse eraldamata. Igal juhul
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tuleb selliselt kelaadi moodustamist ette vdttes eriliselt
tihelepanelik olla, et leiutisekohased kompleksid oleksid
praktiliselt vabad mittekomplekseeritud toksiliselt mdjuva-

test metallioonidest.

See tagatakse niditeks vérviindikaatoritega nagu ksiilenool-
oran? kontrolltiitrimise abil valmistamise protsessi ajal.
Leiutis k#sitleb seetdttu ka kompleksiihendite ja nende soo-
lade valmistamise meetodit. Viimaseks ohutuse tagamiseks

jadb eraldatud komplekside puhastamine.

Leiutisekohased farmatseutilised vahendid sisaldavad eelis-
tatavalt 0,1 pmooli kuni 1 mool/l kompleksi ja manustatakse
reeglina koguses 0,0001-5 mmooli/kg. Nad on ettendhtud ente-
raalseks ja parenteraalseks kasutamiseks. Leiutisekohased

kompleksiihendid leiavad kasutamist

1. TMR- ja réntgendiagnostikas kompleksidena Jjdrjekorra-

numbritega 21-29, 39, 42, 44 ja 57-83 elementide iooni-

dega;

2. radiodiagnostikas ja radioteraapias kompleksidena jar-
jekorranumbritega 27, 29, 31, 32, 37-39, 43, 49, 62,
64, 70, 75 ja 77 elementide radioisotoopidega.

Leiutisekohastel vahenditel on mitmekiilgseid eeldusi sobi-
maks tuumaspinntomograafias kontrastaineks. Nii on nad eriti
sobivad pidrast peroraalset vdi parenteraalset kasutamist

tuumaspinntomograafia abil saadava pildi signaali inten-
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siivsuse tdstmise kaudu selle vidljendusjdu parandamiseks.
Peale selle on neil kdrge toime, mis on vajalik, et keha
véimalikult viikeste koguste vddrainetega koormata Jja hea
talutavus, mis on vajalik, et uuringute mitteinvasiivset

iseloomu sidilitada.

Leiutisekohaste vahendite hea lahustuvus vees ja vdhene os-
mootsus vdimaldavad valmistada kdrgeltkontsentreeritud la-
huseid ning sellega vereringe mahukoormust lubatavates pii-
rides hoida ja kehavedelikega lahjenemist. Peale selle ei
niidanud leiutisekohased vahendid mitte ainult kdrget in
vitro stabiilsust, vaid ka iillatavalt kérget in vivo sta-
biilsust, nii et kompleksidesse seotud - iseenesest miirgiste
- joonide vabanemine v&i asendamine toimub ajavahemikus,
mille jooksul uued kontrastained on tédielikult jdlle eral-

dunud, ainult ddrmiselt aeglaselt.

Uldiselt manustatakse leiutisekohseid {ihendeid TMR-diagnos-
tikumina kasutades kogustes 0,0001-5 mmooli/kg, eelistata-
valt 0,005-0,5 mmooli/kg. Eriti madalad organispetsiifilis-
te TMR diagnostikumite manustamised (alla 1 mg/kg kehamassi
kohta) on kasutatavad kasvajate ja siidameinfarktide tdes-

tamiseks.

Peale selle vdib leiutisekohaseid kompleksiihendeid eelis-
tatavalt kasutada kui sustseptiibelreagente ja kui Sift-

reagente in vivo TMR-spektroskoopias.
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Leiutisekohased vahendid on oma soodsate radioaktiivsete
omaduste Jja nendes sisalduvate kompleksiihendite hea sta-
biilsuse t&éttu sobivad ka radiodiagnostikumidena. Sellise
kasutamise detaile ja manustamist kirjeldatakse nditeks raa-
matus Radiotracers for Medical Applications CRC-Press, Boca

Raton, Florida.

Leiutisekohaseid lihendeid ja vahendeid vd8ib samuti kasutada
positronemissioon-tomograafias, kasutades positrone emitee-
rivaid isotoope, nagu nditeks “3sc, *sc, %Fe, °Co ja %Ga
(Heiss W. D.; Phelps, M. E.; Positron Emission Tomography of

Brain, Springer Verlag Berlin, Heidelberg, New York, 1983).

Leiutisekohased {ihendid on {illatavalt sobivad ka pahaloo-
muliste Jja healoomuliste kasvajate eristamisel ohne Blut-

Hirn-Schranke (vere-aju-piirita) piirkonnas.

Nad vaddrivad tdhelepanu ka sellepoolest, et nad eemaldatakse

organismist tdielikult ja on seetdttu hidsti talutavad.

Kuna leiutisekohased ained kontsentreeruvad pahaloomulistes
kasvajates (mitte mingit difusiooni tervetesse kudedesse,
aga kasvajakeha korge ldbilaskvus), siis vdivad nad samuti
toetada pahaloomuliste kasvajate kiiritusravis. See erineb
vastavast diagnostikast ainult kasutatava isotoobi koguse ja
tililibi poolest. Seejuures on eesmidrgiks kasvajarakkude hidvi-
tamine energiarikka 1liihilainelise kiirgusega vdimalikult
vdikeses piirkonnas. Siin kasutatakse kompleksides sisaldu-

vate metallide (nagu nditeks raud v3di gadoliinium) va-
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hetusvdimet ioniseeriva kiirguse (nditeks roéntgenkiirgus)
vdi neutronkiirgusega. Selle efekti toéttu suurendatakse
oluliselt lokaalset kiirgusannust kohal, kus asub metalli-
kompleks (nditeks kasvajas). Et tekitada pahaloomulise kas-
vaja Kkoes vdrdset kiirgusannust, voib selliste metalli-
komplekside kasutamisel tervete kudede kiirguskoormust tun-
duvalt vdhendada ja sellega vdltida koormavaid kérvalmdjusid
patsientidele. Leiutisekohaseid metallikompleksid - konju-
gaadid sobivad seetdttu ka radiosensibiliseerivate ainetena
pahaloomuliste kasvajate kiirgusravil (nditeks Mossbaueri
efektide kasutamine voi neutronite kinnipliidmisteraapias).
Sobivad pP-emiteerivad ioonid on nditeks %sc, “’sc, “®sc, "%Ga,
Bga ja Y. Sobivad vdikesi poolestusaegu omavad a-emitee-
rivad ioonid on nditeks 2''Bi, 2?Bi, ?Bi ja 214Bi; kusjuures
212Bi on eelistatud. Sobiv footoneid ja elektrone emiteeriv

ioon on ™%d, mida vdib saada /Gd-st neutronite piilidmisega.

Kui leiutisekohane vahend on mddratud kasutamiseks R. L.
Millsi et al. [Nature 336, 787 (1988)] poolt esitatud kiir-
gusteraapia variandis, siis peab tsentraaliooni valmistama

M&ssbaueri isotoobist, nagu nditeks ’Fe v&i 'P'Eu.

Leiutisekohaste vahendite kasutamisel in vivo vdib neid suu
kaudu manustada koos sobiva kandjaga, nagu nditeks seerum
vdi filisioloogiline keedusoolalahus ja koos teise proteii-
niga, nagu nditeks inimese seerumi albumiiniga. Manustamine
on seejuures sdltuv rakulise hdire tiilibist, kasutatud me-

tallioonist ja pildistamismeetodi tiilibist.
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Leiutisekohaseid vahendeid kasutatakse harilikult parente-
raalselt, eelistatavalt intravenoosselt. Neid v3ib samuti
kasutada, nagu juba teatatud, intravasaalselt vdi interstit-
siaalselt/intrakutaanselt, vastavalt sellele, kas on tarvis

uurida kehaddnsusi vdi -kudesid.

Leiutisekohased vahendid on suurepdraselt sobivad rontgen-
kontrastainetena, Kkusjuures eriti esiletdstetav on, et nen-
dega ei ilmne biokeemilis-farmakoloogilistel uuringutel
mingeid joodisisaldavatel kontrastainetel tuntud anafiilak-
sisarnaste reaktsioonide ndhtusi. Eriti vd&drtuslikud on nad
digitaalse lahutamistehnika jaoks soodsate absorptsiooni-
omaduste tottu kdrgema torupingega (r8hrenspannung) piir-

kondades.

Uldiselt manustatakse leiutisekohaseid vahendeid kasutami-
seks rontgenkontrastainena analoogiliselt nditeks meglu-
miindiatrisoaadiga kogustes 0,1-~5 mmooli/kg, eelistatavalt

0,25-1 mmooli/kg.
Kokkuvottes on oSnnestunud siinteesida uued kompleksimoodus-
tajad, metallikompleksid ja metallikomplekssoolad, mis ava-

vad uued vdimalused diagnostilises ja ravimeditsiinis.

Jdrgnevad ndited on leiutise objekti ldhemaks selgitamiseks.



10

15

20

25

Ndide 1

a) N-etililil-N-(perfluorooktiililsulfoniilil)aminodddikhappe-

tert-~butiililester

20 g (37,94 mmooli) N-etiililperfluorooktiililsulfoonamiidi ja
15,73 g (113,8 mmooli) kaaliumkarbonaati suspendeeritakse
200 ml atsetoonis ning temperatuuril 60 °C lisatakse tilk-
haaval 14,8 g (75,87 mmooli) bromodadikhappe-tert-butiilil-
estrit. Segatakse temperatuuril 60 °C 3 tundi. Soolad filt-
ritakse ja filtraat aurutatakse vaakumis kuivaks. Jd&k kro-
matografeeritakse silikageelil (eluent: heksaan/diklorome-
taan/atsetoon = 10/10/1). Pdrast produkti sisaldavate frakt-
sioonide aurutamist kristallitakse jddk metanocoli ja eetri
sequs.

Saagis: 21,66 g (89% teor.) varvitut vahajat tahket ainet.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 29,96 H 2,51 F 50,36 N 2,18 S 5,00
mddratud: C 29,81 H 2,70 F 50,15 N 2,30 S 4,83

b) N-~etiilil-N-(perfluorooktiililsulfoniilil)aminod&ddikhape

20 g (31,18 mmooli) ndite la jadrgi valmistatud {ihendit 1la-
hustatakse 200 ml trifluorodddikhappes Jja segatakse toa-
temperatuuril {iledd. Aurutatakse vaakumis kuivaks. J&ddk
kristallitakse metanooli ja eetri sequs.

Saagis: 17,34 g (95% teor.) vdrvitut kristalset tahket

ainet.
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Elemendianaliilis:

arvutatud: C 24,63 H 1,38 F 55,19 N 2,39 S 5,48

madratud: C 24,48 H 1,50 F 55,01 N 2,17 S 5,59

c) 10-[2-hiidroksii-~4-asa-5-okso-7-asa-7-(perfluorooktiiiil-
sulfoniiiil) noniitil]-1,4, 7-tris (karboksilimetiitil)-1,4,7,10-

tetraasatsiiklododekaan-gadoliiniumkompleks

10 g (17,09 mmooli) n&dite 1b jdrgi valmistatud thendit ja
1,97 g (18,79 mmooli) N-hiidroksilisuktsiinimiidi lahustatakse
50 ml dimetiliilformamiidi ja 50 ml kloroformi segus. Tem-
peratuuril 0 °C lisatakse 3,88 g (18,79 mmooli) ditsiiklo-
heksiliilkarbodiimiidi ja segu segatakse temperatuuril 0 °C
1 tund, seejdrel toatemperatuuril 3 tundi. Segu jahuta-
takse uuesti temperatuurini O °C ning lisatakse 5,19 g
(51,27 mmooli) trietiiilamiini ja 50 ml 2-propanooli segu.
Jidrgnevalt lisatakse 10,78 g (18,79 mmooli) 10-(3-amino-2-
hiidroksilipropiiiil) -1, 4, 7-tris (karboksiimetiiiil)-1,4,7,10-tetra-
asatsiiklododekaan-gadoliiniumkompleksi (WO 95/17451), mis
on lahustatud 50 ml vees, Jja segatakse toatemperatuuril 3
tundi. Segu aurutatakse kuivaks, jddk lahustatakse 200 ml
metanooli Jja 100 ml kloroformi segus ning ditsiiklohek-
silililkarbamiid filtritakse. Filtraat aurutatakse kuivaks ja
puhastatakse RP-kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/
l-propanool/atsetonitriil-gradient).

Saagis: 16,37 g (78% teor.) varvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 7,1%
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T,-relakseeruvus (L/mmooli-+s) 20 MHz, 37 °C:

1
41 (vesi)

49 (inimese plasma)

Elemendianaliilis: (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 30,58 H 3,18 F 28,31 Gd 13,78 N 7,37
S 2,81

mddratud: C 30,40 H 3,29 F 28,14 Gd 13,55 N 7,28

S 2,65

d) 10-[2-hilidroksili-4-asa-5-okso-7-asa-7-(perfluorooktiiiil-
sulfoniitil) noniitil]-1,4,7-tris(karboksiimetitil)~-1,4,7, 10~

tetraasatsiiklododekaan

10 g (8,76 mmooli) ndite 1lc jdrgi valmistatud iihendit 1la-
hustatakse 100 ml vee ja 100 ml etanooli segus ning lisa-
takse 1,73 g (13,71 mmooli) oksaalhappedihiidraati. Kuumuta-
takse temperatuuril 80 °C 8 tundi. Segu jahutatakse tem-
peratuurini 0 °C ja sadestunud gadoliiniumoksalaat filtri-
takse. Filtraat aurutatakse kuivaks ja j&dik puhastatakse
RP-kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/2-propanool/at-
setonitriil-gradient).

Saagis: 8,96 g (94% teor.) klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 9,3%

Elemendianalliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 35,30 H 3,98 F 32,73 N 8,52 S 3,25

mddratud: C 35,10 H 4,15 F 32,51 N 8,35 S 3,15
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e) 10-[2-hlidroksii-4-asa-5-okso-7-asa-7-(perfluorooktiiiil-
sulfoniiil) noniiiil]~-1,4, 7-tris (karboksiimetiiiil)-1,4,7,10-

tetraasatsiiklododekaan-mangaankompleks (naatriumsoolana)

5 g (5,07 mmooli) ndite 1d jdrgi valmistatud {ihendit 1la-
hustatakse 100 ml vees ja lisatakse 0,58 g (5,07 mmooli)
mangaan(II)karbonaati. Segatakse temperatuuril 80 °C 3 tun-
di. Lahus filtritakse ja filtraadi pH reguleeritakse 1 N
naatriumhiidroksiidiga v&ddrtusele 7,2, seejirel liiofilisee-
ritakse.

Saagis: 5,87 g (kvantitatiivne) vdrvitut amorfset pulbrit.
Veesisaldus: 8,4%

T,~relakseeruvus (L/mmooli-+s) 20 MHz, 37 °C:

2,7 (vesi)

4,2 (inimese plasma)

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 32,81 H 3,42 F 30,42 Mn 5,17 N 7,92
Na 2,17 S 3,02

m&&ratud: C 32,62 H 3,57 F 30,21 Mn 5,06 N 7,80

Na 2,01 S 2,90

£) 10-[2-hilidroksii~4-asa-5-okso-7-asa-7-(perfluorooktiiiil-
sulfoniiiil) noniiil]-1,4, 7-tris (karboksiimetiiiil)-1,4,7,10-

tetraasatsiiklododekaan-literbiumkompleks

5 g (5,07 mmooli) ndite 1d jdrgi valmistatud iihendile 100 ml
vees ja 30 ml etanoolis 1lisatakse 1,33 g (2,53 mmooli)

literbiumkarbonaati ning segatakse temperatuuril 80 °C 3
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tundi. Lahus filtritakse ja filtraat aurutatakse vaakumis

kuivaks.

'Saagis: 6,36 g (kvantitatiivne) klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 7,8%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: € 30,11 H 3,14 F 27,92 N 7,27 S 2,77
Yb 14,96

mi&ratud: ¢ 30,02 H 3,27 F 27,80 N 7,10 S 2,68
Yb 14,75

g) 10-[2-hilidroksii-4-asa-5-okso-7-asa-7-(perfluorooktiiiil-
sulfoniiil) noniilil]-1,4,7-tris (karboksiimetiiiil)-1,4,7, 10~

tetraasatsiiklododekaan-diisproosiumkompleks

5 g9 (5,07 mmooli) ndite 1d jdrgi valmistatud iihendile 100 ml
vees ja 30 ml etanoolis lisatakse 0,95 g (2,53 mmooli) diisp-
roosiumoksiidi ning segatakse temperatuuril 80 °C 3 tundi.
Lahus filtritakse ja filtraat aurutatakse vaakumis kuivaks.
Saagis: 6,35 g (kvantitatiivne) vdrvitut klaasjat tahket
ainet.

Veesisaldus: 8,5%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 30,39 H 3,17 F 28,18 N 7,33 S 2,80
Dy 14,18
mddratud: C 30,17 H 3,25 F 28,03 N 7,21 S 2,65

Dy 14,00
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a) 13,13,13,12,12,11,11,10,10,9,9,8,8,7,7,6,6-heptadeka-

fluoro-3-oksatridekaanhappe-tert-butiililester

10 g (21,55 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluorodekaan-1-ooli ja
0,73 g (2,15 mmooli) tetrabutiiiilammooniumvesiniksulfaadi
segule 100 ml 60% kaaliumhiidroksiidis ja 50 ml tolueenis
lisatakse temperatuuril 0 °C tugeval segamisel tilkhaaval
10,51 g (53,9 mmooli) bromo&&dikhappe-tert-butiiiilestrit. Se-
gatakse temperatuuril 0 °C 1 tund. Lisatakse 200 ml to-
lueeni, veefaas eraldatakse ja ekstraheeritakse kaks korda
50 ml tolueeniga. Uhendatud orgaanilised faasid kuivatatakse
magneesiumsulfaadiga ja aurutatakse vaakumis. Jiik kromatog-
rafeeritakse silikageelil (eluent: heksaan/diklorometaan/
atsetoon = 20/10/1).

Saagis: 9,72 g (78% teor.) virvitut viskoosset &11i.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 33,23 H 2,61 F 55,85

mi&ratud: € 33,09 H 2,78 F 55,71

b) 13,13,13,12,12,11,11,10,10,9,9,8,8,7,7,6, 6-heptadeka~-

fluoro-3-oksatridekaanhape

9 g (15,56 mmooli) ndite 2a jidrgi valmistatud {iihendit 1la-
hustatakse 180 ml trifluoro#didikhappes ja segatakse toatem-
peratuuril {iledd. Aurutatakse vaakumis kuivaks. Jiik kris-

tallitakse metanooli ja eetri sequs.
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Saagis: 7,8 g (96% teor.) vidrvitut tahket ainet.

Elemendianaliilis:
arvutatud: ¢ 27,60 H 1,35 F 61,85

mddratud: C 27,48 H 1,49 F 61,66

c) 10-[2-hﬁdroksﬁ-4-asa-S—okso-?—oksa-lO,10,11,11,12,12,
13,13,14,14,15,15,16,16,17,17,17—heptadekafluorohepta—
detslitil]-1,4,7-tris(karboksiimetiilil)~1,4,7, 10-tetraasa-

tsiliklododekaan-gadoliiniumkompleks

7 g (13,41 mmooli) n&ite 2b j&drgi valmistatud iihendit ja
1,7 g (14,75 mmooli) N-hilidroksiisuktsiinimiidi lahustatakse
30 ml dimetiiilformamiidi ja 20 ml kloroformi segus. Tem-
peratuuril 0 °C lisatakse 3,04 g (14,75 mmooli) ditsiiklohek-
sliilkarbodiimiidi ja segatakse temperatuuril 0 °C 1 tund,
seejédrel toatemperatuuril 3 tundi. Segqu jahutatakse uuesti
temperatuurini 0 °C ning lisatakse 4,48 g (44,25 mmooli)
trietﬁﬁlamiini ja 50 ml 2-propanocoli. Seejirel lisatakse
8,46 g (14,75 mmooli) 10-(3-amino-2-hiidroksiipropiiiil) -1, 4, 7-
tris(karboksﬁmetﬁﬁl)-1,4,7,10-tetraasatsﬁklododekaan-ga—
doliiniumkompleksi, mis on lahustatud 40 ml vees, ja sega-
takse toatemperatuuril 3 tundi. Segu aurutatakse kuivaks,
jd8k lahustatakse 100 ml metanooli ja 30 ml kloroformi
segus ning ditslikloheksiililkarbamiid filtritakse. Filtraat
aurutatakse kuivaks ja puhastatakse RP-kromatograafia abil
(RP-18/eluent: vesi/1—propanool/atsetonitriil—gradient).
Saagis: 11,8 g (75% teor.) virvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 8,2%
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T,~relakseeruvus (L/mmooli-s) 20 MHz, 37 °C:
19 (vesi)

33 (inimese plasma)

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 32,32 H 3,27 F 29,96 Gd 14,59 N 6,50

mdaratud: C 32,16 H 3,42 F 29,78 Gd 14,39 N 6,40
Ndide 3

a) 1,2-epoksﬁ-4-oksa—lH,1H,2H,3H,3H,5H,5H,6H,6H—perfluo-

rotetradekaan

20 g (43,09 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluorodekaan-1-ooli ja
0,79 g (2,32 mmooli) tetrabutiililammooniumvesiniksulfaadi se-
gule 200 ml 60% kaaliumhiidroksiidis ja 100 ml tolueenis
lisatakse temperatuuril 10 °C tugeval segamisel tilkhaaval
7,97 g (86,18 mmooli) epikloorhiidriini ja Jjdlgitakse, et
reaktsioonisegu temperatuur ei tduseks iile 20 °cC. Segu jde-
takse 2 tunniks temperatuurile 15 °C segama ja seejdrel 1li-
satakse tilkhaaval 3,99 g (43,09 mmooli) epikloorhiidriini,
nagu iilal kirjeldatud. Siis segatakse seqgu toatemperatuuril
iledd. Lisatakse 100 ml metiiil-tert-butiilileetrit ja vee-
faasid eraldatakse. Neid ekstraheeritakse kaks korda 50 ml
tolueeniga. Orgaanilised faasid puhastatakse, kuivatatakse
magneesiumsulfaadiga ja aurutatakse vaakumis. Jiik kroma-
tografeeritakse silikageelil (eluent: diklorometaan/hek-
saan/atsetoon = 20/10/1).

Saagis: 19,05 g (85% teor.) virvitut &1i.
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Elemendianaliilis:
arvutatud: C 30,02 H 1,74 F 62,09

mddratud: C 29,87 H 1,95 F 61,81

b) 10-[2-hilidroksii~-4-oksa-1H, 1H, 2H, 3H, 3H, 5H, 5H, 6H, 6H-per-
fluorotetradetsiiiil]-1,4,7-tris (karboksiimetiiiil)-1,4,7, 10-

tetraasatsiiklododekaan

12 g (34,6 mmooli) 1,4,7-tris(karboksiimetiiiil)-1,4,7,10~-tet-
raasatsiiklododekaanile 50 ml vees lisatakse 8,3 g (207,6
mmooli) naatriumhiidroksiidi. Sellele lisatakse tilkhaaval
18 g (34,6 mmooli) ndite 3a jdrgi valmistatud iihendi lahust
60 ml butanooli ja 60 ml 2-propanooli segus ning lahust kuu-
mutatakse temperatuuril 70 °C iiledd. Aurutatakse vaakunmis,
jddk lahustatakse 300 ml vees ja pH reguleeritakse 3 N
soolhappega vddrtusele 3. Siis ekstraheeritakse kaks korda
200 ml butanooliga. Uhendatud butanoolifaasid aurutatékse
vaakumis kuivaks Jja 3j&ddk puhastatakse RP-kromatograafia
abil (RP-18/eluent: vesi/butanool/atsetonitriil-gradient).
Saagis: 26,61 g (79% teor.)

Veesisaldus: 11%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 37,42 H 4,07 F 37,27 N 6,47

mddratud: C 37,25 H 4,19 F 37,08 N 6,30




10

15

20

25

61

c) 10-[2-hilidroksii-4-oksa-1H, 1H,2H, 3H, 3H, 5H, 5H, 6H, 6H-per-
fluorotetradetsiilil]-1,4,7-tris (karboksiimetiilil)-1,4,7,10-

tetraasatsiiklododekaan-gadoliiniumkompleks

10 g (11,54 mmooli) ndite 3b jdrgi valmistatud iihendit 1la-
hustatakse 100 ml vee ja 50 ml 2-propanooli segus ning 1li-
satakse 2,09 g (5,77 mmooli) gadoliiniumoksiidi. Segatakse
temperatuuril 80 °C 3 tundi. Lahus filtritakse ja aurutatak-
se vaakumis kuivaks.

Saagis: 12,48 g (kvantitatiivne) klaasjat tahket ainet.
Veesisaldus: 5,6%

T,-relakseeruvus (L/mmooli-s) 20 MHz, 37 °C:

15,2 (vesi)

27,5 (inimese plasma)

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 31,77 H 3,16 F 31,64 Gd 15,40 N 5,49

mddratud: ¢ 31,55 H 3,30 F 31,49 Gd 15,28 N 5,35
Ndide 4

a) 1,2-epoksti~-4-oksa-1H, 1H, 2H, 3H, 3H, 5H, 5H, 6H, 6H-perfluoro-

dekaan

20 g (54,93 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluorooktaan-1-ooli ja
1,87 g (5,5 mmooli) tetrabutiiilammooniumvesiniksulfaadi se-
gule 200 ml 60% kaaliumhiidroksiidi vesilahuse ja 100 ml
tolueeni segus lisatakse temperatuuril 10 °C tugeval segami-

sel tilkhaaval 10,17 g (109,9 mmooli) epikloorhiidriini ning
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jdlgitakse, et reaktsioonisegu temperatuur ei tduseks iile
20 °C. Segu jdetakse 2 tunniks temperatuurile 15 °C segama
Ja seejédrel lisatakse tilkhaaval 5,08 g (54,93 mmooli) epi=-
kloorhiidriini, nagu {lal kirjeldatud. Siis segatakse toa-
temperatuuril {iledd. Lisatakse 100 ml tolueeni ja 100 ml
metliil-tert-butiilileetrit ning veefaasid eraldatakse. Neid
ekstraheeritakse veel kaks korda 50 ml tolueeniga. Orgaa-
nilised faasid puhastatakse, kuivatatakse magneesiumsul-
faadiga ja aurutatakse vaakumis. J#3k kromatografeeritak-
se silikageelil (eluent: diklorometaan/heksaan/atsetoon =
20/10/1).

Saagis: 19,15 g (83% teor.) varvitut &1i.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 31,44 H 2,16 F 58,78

mddratud: C 31,40 H 2,29 F 58,55

b) 10-[2-hiidroksii-4-oksa-1H, 1H, 2H, 3H, 3H, 5H, 5H, 6H, 6H-per-
fluorododetsiilil]-1,4,7-tris (karboksiimetiiiil)-1,4,7,10-

tetraasatsiiklododekaan

14,84 g (42,84 mmooli) 1,4,7-tris(karbokslimetiilil)-1,4,7,10~
tetraasatsﬁklododekaahile (DO3A) 70 ml vees lisatakse 10,3 g
(257 mmooli) naatriumhiidroksiidi. Jirgnevalt lisatakse tilk-
haaval 18 g (42,84 mmooli) ndite 4a jidrgi valmistatud iihen-
di lahust 80 ml butanooli ja 60 ml 2-propanooli segus ning
lahust kuumutatakse temperatuuril 70 °C {iledd. Aurutatakse
vaakumis kuivaks, Jjd3k lahustatakse 300 ml vees ja pH re-

guleeritakse 3 N soolhappega viddrtusele 3. Siis ekstrahee-
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ritakse kaks korda 200 ml butanocoliga. Uhendatud butanoo-
lifaasid aurutatakse vaakumis kuivaks ja j##k puhastatakse
RP-kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/butanool/atseto-
nitriil-gradient).
Saagis: 27,4 g (75% teor.) klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 10,1%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 39,17 H 4,60 F 32,22 N 7,31

md&ratud: C 39,05 H 4,85 F 32,05 N 7,19

c) 10-[2-hﬁdroksﬁ—4—oksa-1H,1H,2H,3H,3H,5H,5H,6H,6H—per—
fluorododetsiilil]-1, 4, 7-tris (karboksiimetiilil)-1,4,7, 10-

tetraasatsiiklododekaan-gadoliiniumkompleks

10 g (13,04 mmooli) ndite 4b jdrgi valmistatud iihendit 1la-
hustatakse 100 ml vee ja 50 ml 2-propanooli segus ning li-
satakse 2,36 g (6,52 mmooli) gadoliiniumoksiidi. Segatakse
temperatuuril 80 °C 3 tundi. Lahus filtritakse ja aurutatak-
se vaakumis kuivaks.

Saagis: 12,77 g (kvantitatiivne) klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 6,1%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 32,61 H 3,50 F 26,82 Gd 17,08 N 6,08

mddratud: C 32,43 H 3,69 F 26,67 Gd 16,85 N 5,91
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Ndide 5

a) 9,9,9,8,8,7,7,6,6-nonafluoro-3-oksa-nonaanhappe-tert-bu-

tililester

20 g (75,73 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluoroheksaan-1-ooli ja
2,57 g (7,57 mmooli) tetrabutiiilammooniumvesiniksulfaadi se-
gule 300 ml 60% kaaliumhlidroksiidi vesilahuse ja 200 ml
tolueeni segus lisatakse temperatuuril 0 °C tugeval segami-
sel tilkhaaval 29,54 g (151,5 mmooli) bromodddikhappe-tert-
butiililestrit. Segatakse temperatuuril 0 °C 1 tund. Lisatak-
se 100 ml tolueeni, veefaas eraldatakse ja ekstraheeritakse
kaks korda 50 ml tolueeniga. Uhendatud orgaanilised faasid
kuivatatakse magneesiumsulfaadiga Jja aurutatakse vaakumis.
Jddk kromatografeeritakse silikageelil (eluent: heksaan/di-
klorometaan/atsetoon = 20/10/1).

Saagis: 21,48 g (75% teor.) varvitut o6li.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 38,11 H 4,00 F 45,21

middratud: C 37,95 H 4,18 F 45,03

b) 9,9,9,8,8,7,7,6,6-nonafluoro-3~-oksanonaanhape

20 g (52,88 mmooli) ndite 5a jdrgi valmistatud thendit la-
hustatakse 300 ml trifluorodddikhappes ja segatakse toatem-
peratuuril {iledd. Aurutatakse vaakumis kuivaks. J&3k kris-

tallitakse heksaani ja eetri segqus.
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Saagis: 14,82 g (87% teor.) védrvitut Kkristalset tahket

ainet.

Elemendianaliiilis:
arvutatud: C 29,83 H 2,19 F 53,08

mddratud: € 29,71 H 2,40 F 52,90

c) 10-[2-hilidroksli-4-asa-5-okso-7-oksa-10,10,11,11,12,12,13,
13,13-nonafluorotridetsiilil]-1,4, 7-tris (karboksiimetiiiil) -

1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan-gadoliiniumkompleks

7,41 g (23,01 mmooli) ndite 5b jdrgi valmistatud lhendit ja
2,91 g (25,31 mmooli) N-hiidrokslisuktsiinimiidi lahustatakse
40 ml dimetiiilformamiidi ja 20 ml kloroformi segus. Tempe-
ratuuril 0 °C lisatakse 5,22 g (25,31 mmooli) ditsiiklohek-
sliilkarbodiimiidi Jja segatakse temperatuuril 0 °C 1 tund,
seejdrel toatemperatuuril 3 tundi. Segu jahutatakse uuesti
temperatuurini 0 °C ning lisatakse 6,98 g (69 mmooli) tri-
etiliilamiini ja 30 ml 2-propanooli segu. Seejdrel lisatakse
13,2 g (23,01 mmooli) 10-(3-amino-2-hiidroksiipropiliil)-1,4,7-
tris (karboksiimetiilil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan-gado-
liiniumkompleksi, mis on lahustatud 40 ml vees, ja segatak-
se toatemperatuuril 3 tundi. Aurutatakse kuivaks, jdsdk la-
hustatakse 200 ml metanooli ja 50 ml kloroformi segus ning
ditsilikloheksiililkarbamiid filtritakse. Filtraat aurutatakse
kuivaks ja puhastatakse RP-kromatograafia abil (RP-18/
eluent: vesi/l-propanocol/atsetonitriil-gradient).

Saagis: 15,2 g (71% teor.) vdrvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 5,7%
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Elemendianaliiiis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 34,21 H 4,02 F 19,48 Gda 17,91 N 7,98

mddratud: C 34,09 H 4,18 F 19,31 Gd 17,74 N 7,87

Ndide 6

a) N-etiilil-N-(perfluorooktiililsulfoniilil) aminodéddikhappe-N-

(2-aminoetiilil) amiid

15 g (25,63 mmooli) ndite 1b jdrgi valmistatud Ghendit ja
3,24 g (28,19 mmooli) N-hiidroksilisuktsiinimiidi lahustatakse
80 ml dimetiililformamiidis ning temperatuuril 0 °C lisatakse
5,82 g (28,19 mmooli) ditsilikloheksiililkarbodiimiidi. Sega-
takse temperatuuril 0 °C 1 tund, seejdrel toatemperatuuril
2 tundi. Sadestunud ditsilikloheksiililkarbamiid filtritakse ja
filtraat lisatakse 30 minuti jooksul tilkhaaval 46,21 g
(768,9 mmooli) etlileendiamiini lahusele 300 ml dikloro-
metaanis. Segatakse toatemperatuuril 5 tundi. Lisatakse
1000 ml vett ja eraldatakse orgaanilised faasid. Neid pes-
takse kaks korda 500 ml veega, siis kuivatatakse magnee-
siumsulfaadiga Jja aurutatakse vaakumis Kkuivaks. J&drgneb
puhastamine silikageelil kromatografeerimisega (eluent: di-
klorometaan/2-propanool = 15/1).

Saagis: 11,79 g (75% teor.) vdrvitut vahajat tahket ainet.

Elemendianaliilis:
arvutatud: c 27,42 H 2,30 F 52,66 N 4,57 S 5,23

midratud: C 27,20 H 2,41 F 52,48 N 4,38 S 5,10
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b) N-etiilil-N-(perfluorooktiililsulfoniilil) aminodddikhappe-N-

[2- (bromoatsetiilil) aminoetiilil Jamiid

10 g (16,3 mmooli) ndite 6a jadrgi valmistatud iihendit ja
2,02 g (20 mmooli) trietiiilamiini lahustatakse 40 ml diklo-
rometaanis. Temperatuuril -10 °C lisatakse 30 minuti jooksul
tilkhaaval 3,29 g (16,3 mmooli) bromoatsetiililbromiidi ja se-
gatakse temperatuuril 0 °C 2 tundi. Lahus valatakse 300 ml
1 N soolhappesse ja segatakse hdsti 14bi. Orgaaniline faas
eraldatakse, kuivatatakse magngesiumsulfaadiga ja auruta-
takse wvaakumis. Jd38k Kkromatografeeritakse silikageelil
(eluent: diklorometaan/atsetoon = 20/1).

Saagis: 11,1 g (91% teor.) kollakat vahajat tahket ainet.

Elemendianaliiiis:

arvutatud: C 25,68 H 2,02 Br 10,68 F 43,16 N 5,62
S 4,29

mddratud: C 25,47 H 2,18 Br 10,45 F 43,29 N 5,47

S 4,10

c) 10-[2-okso-3-asa-6-asa-7-okso-9-asa-9-(perfluorooktiiiil-
sulfoniilil) undetsiiil]-1,4,7-tris (karboksilimetiiiil)-1,4,7,

10-tetraasatsiiklododekaan

10 g (13,36 mmooli) ndite 6b Jjdrgi wvalmistatud {ihendile
180 ml metanoolis 1lisatakse 4,63 g (13,36 mmooli) 1,4,7-
tris (karboksiimetliiiil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaani (DO3A)
ja 18,5 g (133,6 mmooli) kaaliumkarbonaati. Keedetakse ta-

gasijooksul 12 tundi. Anorgaanilised soolad filtritakse ja
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filtraat aurutatakse kuivaks. Jddk lahustatakse 100 ml vees
ja pH reguleeritakse 5 N soolhappega vddrtusele 3. Ekst-
raheeritakse kaks korda 150 ml butanooliga. Uhendatud or-
gaanilised faasid aurutatakse vaakumis kuivaks ja jad&k pu-
hastatakse RP-kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/buta-
nool/atsetonitriil-gradient).

Saagis: 10,43 g (67% teor.) vdrvitut tahket ainet.

Veesisaldus: 13%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 35,55 H 3,98 F 31,86 N 9,67 S 3,16

miiratud: C 35,37 H 3,75 F 31,64 N 9,78 s 3,25

d) 10-[2-okso-3-asa-6-asa-7-okso-9-asa-9-(perfluorooktiilil-
sulfoniilil) undetsiiiil]-1,4, 7-tris (karboksiimetiil)-1,4,7,

10-tetraasatsiiklododekaan-gadoliiniumkompleks

10 g (9,86 mmooli) ndite 6¢c Jjdrgi valmistatud iihendit 1la-
hustatakse 50 ml vee ja 20 ml etanooli segus ning lisatak-
se 1,79 g (4,93 mmooli) gadoliiniumoksiidi. Segatakse tem-
peratuuril 80 °C 4 tundi. Lahus filtritakse ja aurutatakse
vaakumis kuivaks.

Saagis: 12,4 g (kvantitatiivne)

Veesisaldus: 7,1%



10

15

20

25

69
Elemendianaliiis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 30,85 H 3,19 F 27,65 Gd 13,46 N 8,39
s 2,75
miiratud: cC 30,64 H 3,35 F 27,58 G4 13,29 N 8,28

S 2,65

Ndide 7

a) 1H,1H,2H,2H-perfluorodekaan-l1-ool-p-tolueensulfoonhap-

peester

30 g (64,64 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluorodekaan-l-oolile
300 ml diklorometaanis ja 10,12 g (100 mmooli) trietiiil-
amiinis lisatakse temperatuuril 0 °C 12,57 g (65,93 mmooli)
p-tolueensulfoonhappekloriidi. Segatakse temperatuuril 0 °C
2 tundi, seejidrel toatemperatuuril 2 tundi. Lahus valatakse
500 ml kiilma 2 N soolhappesse ja segatakse intensiivselt.
Orgaaniline faas eraldatakse, kuivatatakse magneesiumsul-
faadiga ja aurutatakse vaakumis kuivaks. Jddk kristallitak-
se vdheses metanoolis.

Saagis: 39,97 g (95% teor.) vdrvitut kristalset pulbrit.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 33,02 H 1,79 F 52,23 S 5,19

mddratud: € 32,81 H 1,93 F 52,04 S 5,05
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b) 10-[ (1-hiidroksiimetiilil-1-karboksii) metiiil]-1,4,7-tris(kar-

boksiimetiiiil)~1,4, 7, 10-tetraasatsiiklododekaan

20 g (57,78 mmooli) 1,4,7-tris(karboksilimetiiiil)-1,4,7,10-tet-
raasatsiiklododekaani (DO3A), 31,21 g (780 mmooli) naatrium-
hiidroksiidi ja 2 g (12 mmooli) kaaliumjodiidi lahusele
100 ml dimetiiilformamiidis lisatakse 37,2 g (173,4 mmooli)
2-kloro-3-bensiililokslipropaanhapet ning segatakse tempera-
tuuril 60 °C 3 pdeva. Segu aurutatakse kuivaks ja jddak la-
hustatakse 300 ml vees. Seejdrel reguleeritakse pH 3 N sool-

happega vddrtusele 3 ja ekstraheeritakse kaks korda 250 ml

' diklorometaaniga. Veefaasile lisatakse 4 g pallaadiumkata-

15

20

25

liisaatorit (10% Pd/C) ja hiidrogeenitakse temperatuuril 60 °C
5 tundi. Katallisaator filtritakse ja filtraat aurutatakse
kuivaks. Jddk puhastatakse RP-kromatograafia abil (RP-18/
eluent: vesi/2-propanocol/atsetonitriil-gradient).

Saagis: 5,92 g (21% teor. DO3A kohta) vdrvitut klaasjat
tahket ainet.

Veesisaldus: 11,1%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 47,00 H 6,96 N 12,90

mddratud: C 46,81 H 6,78 N 12,99
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c) 10-[ 1~hiidroksiimetiilil-1- (metoksiikarboniilil) mettiil]-1,4, 7~
tris(metoksﬁkarbonﬁﬁlmetﬁﬁl)—1,4,7,10-tetraasatsﬁklodo—

dekaan

200 ml metanoolile lisatakse temperatuuril 0 °C tilkhaaval
9,53 g (80 mmooli) tioniililkloriidi. Siis lisatakse 5,8 g
(13,35 mmooli) n#ite 7b jdrgi valmistatud lihendit ja sega-
takse temperatuuril 0 °C 1 tund. Seejdrel kuumutatakse tem-
peratuuril 60 °C 6 tundi. Aurutatakse kuivaks, Jjd&k lahus-
tatakse 150 ml diklorometaanis ja ekstraheeritakse kolm
korda 200 ml 8% naatriumkarbonaadi vesilahusega. Orgaani-
line faas kuivatatakse magneesiumsulfaadiga Jja aurutatakse
kuivaks. Saadakse 6,09 g (93% teor.) soovitud ilihendit ker-

gelt kollakaks vdrvunud dlina.

Elemendianaliiiis:
arvutatud: C 51,42 H 7,81 N 11,42

miiratud: ¢ 51,20 H 7,95 N 11,28

d) 10-[1-(metoksiikarboniiiil)-3-oksa-1H,2H, 2H, 4H,4H,5H, 5H~
perfluorotridetsiilil]-1,4,7-tris (metoksilikarboniililmetiiiil) -

1,4,7,10-tetraasatsliklododekaan

6 g (12,23 mmooli) ndite 7c jdrgi valmistatud lihendile 40 ml
dimetiiilformamiidis lisatakse 0,44 g (14,68 mmooli) naat-
riumhiidriidi (80% suspensioon mineraaldlis) Jja segatakse
temperatuuril =10 °C 30 minutit. Siis 1lisatakse 8,32 g
(13,45 mmooli) n&dite 7a jdrgi valmistatud iihendit Jja se-

gatakse toatemperatuuril 8 tundi. Lisatakse ettevaatlikult
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400 ml jddvett ja ekstraheeritakse kaks korda 300 ml etiitil-
atsetaadiga. Uhendatud etiililatsetaadifaase pestakse kiillas-
tunud naatriumkloriidi vesilahusega ja kuivatatakse magnee-
siumsulfaadiga. Aurutatakse vaakumis kuivaks ja Jja&k kro-
matografeeritakse silikageelil (eluent: diklorometaan/meta-
nool = 20/1).

Saagis: 7,68 g (67% teor.) viskoosset kollast &1li.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 39,75 H 4,41 F 34,48 N 5,98

mddratud: C 39,58 H 4,60 F 34,27 N 5,75

e) 10-[1l-karboksii-3-oksa-1H,2H, 2H, 4H,4H, 5H, 5H~-perfluoro-
tridetsiiiil]-1,4,7-tris (karboksiimetiiil)-1,4,7,10~-tetra-

asatsiiklododekaan

7,5 g (8,01 mmooli) ndite 7d j&rgi valmistatud iihendit sus-
pendeeritakse 50 ml vee ja 30 ml etanooli segus ning see-
jdrel 1lisatakse 3,84 g (96 mmooli) naatriumhiidroksiidi.
Keedetakse tagasijooksul liledd. Segu jahutatakse toatempe-
ratuurini ja pH reguleeritakse 3 N soolhappega vddrtusele
3. Aurutatakse vaakumis kuivaks ja jddk puhastatakse RP-
kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/butanool/atsetonit-
riil-gradient).

Saagis: 6,84 g (87% teor.) klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 10,3%




10

15

20

25

73
Elemendianaliiis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 36,83 H 3,78 F 36,68 N 6,36

mddratud: C 36,67 H 3,90 F 36,49 N 6,25

f) 10-[1-karboksii-3-oksa-1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, SH-perfluoro-
tridetsiilil]-1,4,7-tris (karboksiimetiilil)-1,4,7,10-tetra~

asatsiiklododekaan-gadoliiniumkompleks (naatriumsoolana)

6 g (6,81 mmooli) ndite 7e jdrgi valmistatud {hendit sus-
pendeeritakse 80 ml vees ja lisatakse 1,23 g (3,4 mmooli)
gadoliiniumoksiidi. Kuumutatakse temperatuuril 90 °C 3 tun-
di. Lastakse jahtuda toatemperatuurini ja pH reguleeritak-
se 2 N naatriumhiidroksiidi lahusega vaartusele 7,2. Lahus
filtritakse ja seejdrel liiofiliseeritakse.

Saagis: 7,83 g (kvantitatiivne) védrvitut helbelist pulbrit.

Veesisaldus: 8,1%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 30,69 H 2,77 F 30,56 Gd 14,88 N 5,30
Na 2,18

mddratud: C 30,48 H 2,85 F 30,37 Gd 14,69 N 5,17

Na 1,95

Ndide 8

a) 2H,2H-perfluorooktanaal

30 g (82,4 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluorooktaan-1-ooli la-

hustatakse 500 ml diklorometaanis Jja lisatakse 17,76 g
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(82,4 mmooli) piliridiiniumklorokromaati. Segatakse toatempe-
ratuuril {iledd. Lahus filtritakse alumiiniumoksiidiga (neut-
raalne) tdidetud liihikese sambaga kolonnis, filtraat auru-
tatakse kuivaks ja jddk kromatografeeritakse silikageelil
(eluent: diklorometaan/heksaan/atsetoon = 10/10/1).

Saagis: 26,55 g (89% teor.) vahajat tahket ainet.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 26,54 H 0,84 F 68,21

mddratud: C 26,47 H 1,05 F 68,10

b) 2-amino-2H, 3H,3H-perfluorononaanhape (vesinikkloriidi-

na)

7,04 g (143,6 mmooli) naatriumtsiianiidi ja 8,45 g (158 mmoo-
li)lammooniumkloriidi lahustatakse 30 ml vees. Lahusele li-
satakse 40 ml etanooli ja 26 g (71,8 mmooli) ndite 8a jdrgi
valmistatud {ihendit. Soojendatakse temperatuuril 45 °C 2
tundi. Lisatakse 300 ml vett ja ekstraheeritakse kolm korda
200 ml benseeniga. Uhendatud benseenifaase pestakse kolm
korda 200 ml veega ja orgaaniline faas aurutatakse vaakumis
kuivaks. Jd3k lahustatakse 100 ml 6 N soolhappe vesilahuse
ja 50 ml metanooli segus ning kuumutatakse tagasijooksul 2
tundi. Aurutatakse vaakumis Kkuivaks. Jddk kristallitakse
vdheses 2-propanooli ja metiiil-tert-butililileetri segus.

Saagis: 11,15 g (35% teor.) kristalset tahket ainet.
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Elemendianaliilis:

arvutatud: C 24,37 H 1,59 cl 7,99 F 55,68 N 3,16

midratud: C 24,15 H 1,72 <¢Cl1 7,65 F 55,51 N 3,05

c) 2-[ (N-bensiililoksiikarboniiiil) trigliitsidiilil Jamino-2H, 3H, 3H-

perfluorononaanhape

8,37 g (24,8 mmooli) N-bensiililoksiikarboniililtrigliitsiini ja
3,14 g (27,28 mmooli) N-hiidroksilisuktsiinimiidi lahustatakse
80 ml dimetiiilformamiidis ning temperatuuril 0 °C lisatakse
5,63 g (27,28 mmooli) ditsilikloheksilililkarbodiimiidi. Sega-
takse temperatuuril 0 °C 1 tund, siis toatemperatuuril 2
tundi. Jahutatakse temperatuurini 0 °C, 1lisatakse 7,53 g
(74,4 mmooli) trietidililamiini ja 11 g (24,8 mmooli) ndite 8b
jargi valmistatud ilihendit ning segatakse seejidrel toatempe-
ratuuril {iledd. Aurutatakse vaakumis kuivaks, jddk lahusta-
takse 300 ml 5% sidrunhappe vesilahuses ja ekstraheeritak-
se kolm korda 200 ml etiililatsetaadiga. Uhendatud orgaanili-
sed faasid kuivatatakse magneesiumsulfaadiga ja aurutatak-
se vaakumis kuivaks. Jddk kromatografeeritakse silikageelil
(eluent: diklorometaan/l-propanocol = 20/1).

Saagis: 11,83 g (67% teor.) varvitut soomusjat tahket ainet.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 38,78 H 2,97 F 34,67 N 7,86

miiratud: C 38,59 H 2,85 F 34,48 N 7,91
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d) 2-[triglitsidiiil]amino-2H, 3H,3H-perfluorononaanhape

11,5 g (16,14 mmooli) ndite 8c jdrgi valmistatud ilihendit la-
hustatakse 200 ml 2-propanoolis Jja lisatakse 3 g pallaa-
diumkatalilisaatorit (10% Pd/C). Hiidrogeenitakse toatempera-
tuuril (ileds. Katalilisaator filtritakse ja filtraat auruta-
takse kuivaks.

Saagis: 9,33 g (kvantitatiivne) vdrvitut tahket ainet.

Elemendianaliiilis:
arvutatud: C 31,15 H 2,61 F 42,71 N 9,69

madratud: C 31,29 H 2,80 F 42,53 N 9,48

e) 2-(1H,1H-perfluoroheptiitil)-1,4,7,10-tetraasa-3,6,9,12-

tetraoksotsiiklododekaan

§,2 g (15,91 mmooli) ndite 8d jdrgi valmistatud idhendit la-
hustatakse 1000 ml dimetiiilformamiidis ja lisatakse 3,93 g
(15,91 mmooli) 2-etoksii-1-etoksiikarboniiiil-1,2~-dihiidrokino-
liini. Segatakse toatemperatuuril 3 p&deva. Aurutatakse kui-
vaks ja jddk kromatografeeritakse silikageelil (eluent: di-
klorometaan/2-propanool = 20/1).

Saagis: 4,54 g (51% teor.) vahajat tahket ainet.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 32,16 H 2,34 F 44,08 N 10,00

mddratud: C 32,05 H 2,47 F 43,87 N 9,89
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£) 2-(1H, 1H-perfluorocheptiitil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklodode~

kaan (tetravesinikkloriidina)

4,4 g (7,85 mmooli) ndite 8e jdrgi valmistatud iihendile 1li-
satakse 200 ml 1 M boraan-tetrahiidrofuraankompleksi lahust
ja keedetakse tagasijooksul 2 pdeva. Aurutatakse vaakumis
kuivaks Jja jddk lahustatakse 50 ml kontsentreeritud sool-
happes. Lisatakse 100 ml etanooli ja keedetakse tagasi-
jooksul 8 tundi. Aurutatakse vaakumis kuivaks ja jd3k kris-
tallitakse etanoolis.

Saagis: 4,75 g (93% teor.) varvitut kristalset pulbrit.

Elemendianaliiiis:
arvutatud: C 27,71 H 3,88 Cl 21,81 F 37,99 N 8,62

mddratud: C 27,65 H 3,95 Cl 21,40 F 37,69 N 8,41

g) 2-(1H,1H-perfluoroheptiiiil)-1,4,7,10~-tetra(karboksiime-

tiill)-1,4,7,10-tetraasatsliklododekaan

4,6 g (7,07 mmooli) ndite 8f jdrgi valmistatud ilihendit Ija
4 g (42,4 mmooli) klorodddikhapet 1lahustatakse 40 ml vees
ning pH reguleeritakse 30% Kkaaliumhiidroksiidi wvesilahuse
lisamisega vddrtusele 10. Soojendatakse temperatuuril 70 °C
8 tundi ning pH hoitakse seejuures vddrtusel 8-10 (30% kaa-
liumhidroksiidi vesilahuse lisamisega). Lahus jahutatakse
toatemperatuurini, pH reguleeritakse kontsentreeritud sool-
happega vddrtusele 2 ja aurutatakse kuivaks. J&838k lahusta-
takse 150 ml metanoolis, soolad filtritakse ja filtraat

aurutatakse vaakumis kuivaks. Jd3k puhastatakse RP-kroma-
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tograafia abil (RP-18/eluent: vesi/2-propanool/atsetonit-
riil-gradient).
Saagis: 5,03 g (87% teor.) klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 10,1%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 37,51 H 3,97 F 33,53 N 7,61

mddratud: C 37,35 H 4,12 F 33,40 N 7,45

h) 2-(1H,1H-perfluoroheptiiiil)-1,4,7,10-tetra(karboksiime-
tiilil)-1,4,7,10-tetraasatsiliklododekaan-gadoliiniumkomp-

leks (naatriumsoolana)

4,5 g (6,11 mmooli) ndite 8g jdrgi valmistatud {ihendit sus-
pendeeritakse 100 ml vees ja lisatakse 1,107 g (3,05 mmoo-
1li) gadoliiniumoksiidi. Kuumutatakse temperatuuril 90 °C 3
tundi. Lastakse jahtuda toatemperatuurini ja pH reguleeri-
takse 2 N naatriumhiidroksiidiga vddrtusele 7,2. Lahus filt-
ritakse ja seejdrel liiofiliseeritakse.

Saagis: 6,03 g (kvantitatiivne) vadrvitut pulbrit.

Veesisaldus: 7,5%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 30,23 H 2,87 F 27,03 Gda 17,21 N 6,13
Na 2,52

mddratud: ¢ 30,10 H 3,05 F 26,81 Gd 17,15 N 5,95

Na 2,30
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Ndide 9

a) 10-[2-hiidroksii-1H, 1H,2H, 3H,3H-perfluorononiiiil]-1,4,7-

tris (karboksiimetiilil) -1,4, 7, 10-tetraasatsiiklododekaan

15 g (43,3 mmooli) 1,4,7-tris(karboksiimetiilil)-1,4,7,10-tet-
raasatsiliklododekaanile 50 ml vees 1lisatakse 13,85 g
(346,4 mmooli) naatriumhiidroksiidi. Sellele lisatakse tilk-
haaval 27,68 g (64,95 mmooli) 1,2-epoksii-1H, 1H,2H, 3H, 3H-per-
fluorononaani lahust 50 ml butanooli ja 50 ml 2-propanoocli
segus ning lahust kuumutatakse temperatuuril 80 °C {iledd.
Aurutatakse vaakumis kuivaks, jddk lahustatakse 200 ml vees
ja pH reguleeritakse 3 N soolhappega vdartusele 3. Siis
ekstraheeritakse kaks korda 200 ml butanooliga. Uhendatud
butanoolifaasid aurutatakse vaakumis kuivaks ja jddk pu-
hastatakse RP-kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/buta-
nool/atsetonitriil-gradient).

Saagis: 30,34 g (78% teor.) klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 13,7%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 37,32 H 4,04 F 36,89 N 7,25

mddratud: Cc 37,15 H 4,21 F 36,70 N 7,19
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b) 10-[2-hilidroksili-1H, 1H,2H,3H, 3H-perfluorononiiiil]-1,4, 7~
tris(karboksilimetiiiil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan-

gadoliiniumkompleks

10 g (12,94 mmooli) ndite 9a jdrgi valmistatud {ihendit la-
hustatakse 100 ml vee ja 50 ml etanooli segus ning lisatakse
2,34 g (6,47 mmooli) gadoliiniumoksiidi. Segatakse tempera-
tuuril 80 °C 3 tundi. Lahus filtritakse ja aurutatakse vaa-
kumis kuivaks.

Saagis: 13,16 g (kvantitatiivne) varvitut klaasjat tahket
ainet.

Veesisaldus: 9,1%

Elemendianallilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 31,11 H 3,05 F 30,75 Gd 16,97 N 6,05

mddratud: C 31,01 H 3,19 F 30,55 Gd 16,71 N 5,88

Ndide 10

a) 9H,9H,10H, 11H, 12H, 12H-perfluoroeikos-10-een

24,77 g (52,26 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluorodetsiilil-1-jodii-
di ja 13,71 g (52,26 mmooli) trifeniililfosfiini kuumutatakse
temperatuuril 70 °C 500 ml atsetoonis segamisel. Esialgne
selge lahus muutub kiiresti piimjalt sogaseks ja eraldub
varvitu fosfooniumsool. Fosfooniumsool filtritakse, kuivata-
takse temperatuuril 40 °C vaakunmis.

Saagis: 38,9 g (89% teor.)
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Seda fosfooniumsoola kasutatakse ilma puhastamata jirgmises
reaktsioonis: lilalsaadud 38,9 g (46,5 mmooli) fosfooniumsoo-
lale 250 ml diklorometaanis lisatakse 5,22 g (46,5 mmooli)
kaalium-tert-butiilaati, 0,2 g (0,75 mmooli) 18-kroon-6 ja
19,54 g (42,28 mmooli) 2H,2H-perfluorodekanaali ning sega-
takse toatemperatuuril 10 tundi. Aurutatakse kuivaks ja
jadk kromatografeeritakse silikageelil (eluent: diklorome-
taan/heksaan/etiilileeter = 10/20/1).

Saagis: 30,3 g (65% teor. kasutatud jodiidi kohta) vdrvitut

vahajat tahket ainet.

Elemendianaliiilis:
arvutatud: C 26,92 H 0,68 F 72,40

mddratud: C 26,81 H 0,79 F 72,20

b) 10,li-epoksii-9H,9H,10H,11H,12H, 12H-perfluoroeikosaan

25 g (28,02 mmooli) ndite 10a Jjdrgi valmistatud iihendile,
mis on lahustatud 250 ml diklorometaanis, lisatakse tempe-
ratuuril 0 °C 10,47 g (36,42 mmooli) 3-kloroperoksiibensoe-
hapet (ca 60%) ja segatakse toatemperatuuril iiledd. Lisa-—
takse 300 ml 5% naatriumkarbonaadi vesilahust ja segatakse
hdsti 1&bi. Orgaaniline faas eraldatakse, kuivatatakse mag-
neesiumsulfaadiga ja aurutatakse vaakumis kuivaks. Jaik
kromatografeeritakse silikageelil (eluent: heksaan/dikloro-
metaan/etiilileeter = 10/10/1).

Saagis: 24,17 g (95% teor.) viArvitut tahket ainet.
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Elemendianaliilis:
arvutatud: C 26,45 H 0,67 F 71,12

mddratud: C 26,25 H 0,88 F 71,35

c) 10-[1-(1H,1H-perfluorononiilil) -2-hiidroksii-1H, 2H, 3H, 3H~-
perfluoroundetsiilil]-1, 4, 7-tris (karboksiimetiiiil)-1,4,7,10-

tetraasatsiiklododekaan

7,63 g (22,02 mmooli) 1,4,7-tris(karboksiimetiiiil)-1,4,7,10-
tetraasatsiiklododekaanile 35 ml vees lisatakse 7,04 g
(0,176 mmooli) naatriumhiidroksiidi. Segule lisatakse tilk-
haaval 20 g (22,02 mmooli) ndite 10b jdrgi valmistatud iihen-
di lahust 50 ml butanooli ja 40 ml 2-propanooli segus ning
lahust kuumutatakse autoklaavis temperatuuril 120 °C iiledd.
Aurutatakse vaakumis kuivaks, jd&k lahustatakse 200 ml vees
ja pH reguleeritakse 3 N soolhappega viddrtusele 3. Siis
ekstraheeritakse kaks korda 300 ml butanooliga. Uhendatud
butanoolifaasid aurutatakse vaakumis kuivaks ja j&d&k pu-
hastatakse RP-kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/buta-
nool/atsetonitriil-gradient).

Saagis: 9,79 g (31% teor.) vidrvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 12,5%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 32,55 H 2,57 F 51,49 N 4,47

midratud: C 32,38 H 2,75 F 51,29 N 4,28
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d) 10-[1-(1H,1H-perfluorononiiiil) -2-hlidroksii—-1H, 2H, 3H, 3H-
perfluoroundetsiiiil]-1,4,7-tris (karboksiimetiiiil)-1,4,7,10-

tetraasatsiiklododekaan-gadoliiniumkompleks

8 g (6,38 mmooli) ndite 10c jdrgi valmistatud iihendit la-
hustatakse 50 ml vee, 40 ml etanooli ja 20 ml kloroformi
segus ning lisatakse 1,16 g (3,19 mmooli) gadoliiniumok-
siidi. Segatakse autoklaavis temperatuuril 90 °C 4 tundi.
Lahus filtritakse ja aurutatakse vaakumis kuivaks.

Saagis: 9,47 g (kvantitatiivne) klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 5,2%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 28,99 H 2,07 F 45,85 Gd 11,16 N 3,98

mddratud: C 28,81 H 2,19 F 45,71 G4 11,03 N 4,12

Nidide 11

a) 7H,7H,8H,9H,10H, 10H-perfluoroheksadets-3-een

18,7 g (50 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluorooktiilil-1-jodiidi ja
13,11 g (50 mmooli) trifeniililfosfiini kuumutatakse tempera-
tuuril 70 °C 400 ml atsetoonis segamisel. Esialgne selge
lahus muutub kiiresti piimjalt sogaseks ja eraldub virvitu
fosfooniumsool. Fosfooniumsool filtritakse, kuivatatakse
temperatuuril 40 °C vaakumis.

Saagis: 28,95 g (91% teor.)
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Seda fosfooniumsoola kasutatakse ilma puhastamata Jjdrgmises
reaktsioonis: lilalsaadud 28,95 g (45,5 mmooli) fosfoonium-
soolale 200 ml diklorometaanis lisatakse 5,05 g (45,5 mmoo-
1i) kaalium—-tert-butiilaati, 0,2 g (0,75 mmooli) 18-kroon-6
ja 14,98 g (41,36 mmooli) ndite 8a jdrgi valmistatud lihendit
ning segatakse toatemperatuuril 10 tundi. Aurutatakse kui-
vaks ja jadk kromatografeeritakse silikageelil (eluent: di-
klorometaan/heksaan/etiilileeter = 10/20/1).

Saagis: 19,65 g (61% teor.) vdarvitut vahajat tahket ainet.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 22,38 H 0,94 F 76,69

mddratud: C 22,20 H 0,99 F 76,51

b) 8,9-epoksii~-7H, 7H, 8H, 9H, 10H, 10H-perfluoroheksadekaan

19 g (29,5 mmooli) ndite 1lla jargi valmistatud illhendile, mis
on lahustatud 200 ml diklorometaanis, lisatakse temperatuu-
ril 0 °C 11,03 g (38,35 mmooli) 3-kloroperoksiibensoehapet
(ca 60%) ja segatakse toatemperatuuril {iledd. Lisatakse
300 ml 5% naatriumkarbonaadi vesilahust ja segatakse hidsti
1dbi. Orgaaniline faas eraldatakse, kuivatatakse magnee-
siumsulfaadiga Jja aurutatakse vaakumis kuivaks. J&adk kro-
matografeeritakse silikageelil (eluent: heksaan/diklorome-
taan/etiilileeter = 10/10/1).

Saagis: 19,43 g (93% teor.) vdrvitut tahket ainet.
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Elemendianaliiilis:
arvutatud: C 27,14 H 0,85 F 69,75

mddratud: C 27,01 H 0,97 F 69,60

c) 10-{1-(1H,1H-perfluoroheptiiiil)-2-hiidroksii-1H,2H,3H, 3H-
perfluorononiilil]-1,4,7-tris (karboksilimetiitil)~-1,4,7,10-

tetraasatsiiklododekaan

9,3 g (26,83 mmooli) 1,4,7-tris(karboksilimetiilil)-1,4,7,10~
tetraasatsiiklododekaanile 50 ml vees lisatakse 8,59 g
(214,6 mmooli) naatriumhiidroksiidi. Sequle lisatakse tilk-
haaval 19 g (26,83 mmooli) ndite 11b 3jdrgi wvalmistatud
ihendit, mis on lahustatud 70 ml butanooli ja 60 ml 2-pro-
panooli segus, ning lahust kuumutatakse autoklaavis tempe-
ratuuril 120 °C {iledd. Aurutatakse vaakumis kuivaks, jdik
lahustatakse 200 ml vees ja pH reguleeritakse 3 N soolhap-
pega vddrtusele 3. Siis ekstraheeritakse kaks korda 300 ml
butanooliga. Uhendatud butancolifaasid aurutatakse vaakumis
kuivaks ja jddk puhastatakse RP-kromatograafia abil (RP-18/
eluent: vesi/butanool/atsetonitriil-gradient).

Saagis: 9,4 g (29% teor.) klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 12,7%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 34,17 H 3,06 F 46,84 N 5,31

mddratud: C 33,98 H 3,18 F 46,65 N 5,20
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4d) 10-[1-(1H, 1H~-perfluoroheptiiiil) -2-hiidroksii-1H, 2H, 3H, 3H-
perfluorononiiil]-1,4,7-tris(karbokslimetiitil)-1,4,7,10-

tetraasatsiiklododekaan-gadoliiniumkompleks

9 g (8,53 mmooli) ndite 1llc jdrgi valmistatud ihendit 1la-
hustatakse 60 ml vee, 40 ml etanooli ja 30 ml kloroformi
segus ning lisatakse 1,54 g (4,27 mmooli) gadoliiniumok-
s{idi. Segatakse autoklaavis temperatuuril 90 °C 4 tundi.
Lahus filtritakse ja aurutatakse vaakumis kuivaks.

Saagis: 11,45 g (kvantitatiivne) vidrvitut klaasjat tahket
ainet.

Veesisaldus: 10,2%

Elemendianalliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 29,81 H 2,42 F 40,86 Gd 13,01 N 4,63

mddratud: C 29,60 H 2,60 F 40,63 Gd 12,84 N 4,51

Ndide 12

a) 7,12-dioksa-5H,5H,6H,6H,8H,8H,9H,10H,11H,11H,13H, 13H,

14H, 14H-perfluorooktadets-9-een

30 g (91,74 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluoroheksiiiil-1-bromii-
di lahustatakse 100 ml tolueenis, siis lisatakse 3,23 g
(36,7 mmooli) cis-1,4-buteendiooli ja 1 g (2,95 mmooli)
tetrabutiiilammooniumvesiniksulfaati. Jahutatakse tempera-
tuurini 0 °C ja lisatakse 16 g (400 mmooli) pulbristatud
naatriumhiidroksiidi. Siis segatakse temperatuuril 0 °C 1

tund ja toatemperatuuril {iled8. Tahke aine filtritakse,
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filtraati pestakse kaks korda 200 ml veega, orgaaniline
faas kuivatatakse magneesiumsulfaadiga Jja aurutatakse vaa-
kumis kuivaks. Jadk kromatografeeritakse silikageelil
(eluent: diklorometaan/heksaan/atsetoon = 15/15/1).
Saagis: 11,71 g (55% teor. diooli kohta) vahajat tahket

ainet.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 33,12 H 2,43 F 58,93

mddratud: C 33,05 H 2,61 F 58,73

b) 9,10-epoksii-7,12~-dioksa-5H,5H, 6H, 6H, 8H,8H,9H,10H, 11H,

11H,13H,13H,14H, 14H-perfluorooktadekaan

11 g (18,96 mmooli) ndite 12a jdrgi valmistatud iihendile,
mis on lahustatud 100 ml diklorometaanis, lisatakse tempe-
ratuuril 0 °C 7,08 g (24,64 mmooli) 3-kloroperoksiibensoeha-
pet (ca 60%) ja segatakse toatemperatuuril iiledsd. Lisatakse
150 ml 5% naatriumkarbonaadi vesilahust ja segatakse hidsti
1ldbi. Orgaaniline faas eraldatakse, kuivatatakse magnee-
siumsulfaadiga ja aurutatakse vaakumis kuivaks. J&#ik kro-
matografeeritakse silikageelil (eluent: heksaan/diklorome-
taan/etiiileeter = 10/10/1).

Saagis: 10,74 g (95% teor.) vidrvitut tahket ainet.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 32,23 H 2,37 F 57,35

mddratud: C 32,13 H 2,51 F 57,20
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c) 10-[1-(2-oksa-1H, 1H, 3H, 3H, 4H, 4H~-perfluorooktiiiil) ~2-hiid-
roksii-4-oksa-1H, 2H, 3H, 3H, 5H, 5H, 6H, 6H-perfluorodetsiiiil ] -
1,4,7-tris(karboksilimetiiiil)~1,4,7,10-tetraasatsiiklodo-

dekaan

6,1 g (17,61 mmooli) 1,4,7-tris(karboksilimetiilil)-1,4,7,10-
tetraasatsiiklododekaanile 40 ml vees 1lisatakse 5,63 g
(141 mmooli) naatriumhiidroksiidi. Segqgule lisatakse tilkhaa-
val 10,5 g (17,61 mmooli) ndite 12b jdrgi valmistatud iithendi
lahust 50 ml butanooli ja 40 ml 2-propanooli segus ning la-
hust kuumutatakse autoklaavis temperatuuril 120 °C {ileds.
Aurutatakse vaakumis kuivaks, jddk lahustatakse 200 ml vees
ja pH reguleeritakse 3 N soolhappega viddrtusele 3. Siis
ekstraheeritakse kaks korda 300 ml butanooliga. Uhendatud
butanoolifaasid aurutatakse vaakumis kuivaks ja jddk pu-
hastatakse RP-kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/bu-
tanool/atsetohitriil—gradient).

Saagis: 4,96 g (27% teor.) vdrvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 9,7%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 38,27 H 4,17 F 36,32 N 5,95

mddratud: C 38,12 H 4,20 F 36,20 N 5,81
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d) 10-[1-(2-oksa-1H, 1H,3H,3H, 4H,4H-perfluorooktiiiil) -2-hiid-
roksii-4-oksa-1H, 2H, 3H, 3H, 5H, 5H, 6H, 6H-perfluorodetsiiiil ] -
1,4,7-tris(karboksilimetiiiil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklodode-

kaan—-gadoliiniumkompleks

4,7 g (5 mmooli) ndite 12c jdrgi valmistatud idhendit lahus-
tatakse 30 ml vee, 30 ml etanooli ja 20 ml kloroformi segus
ning lisatakse 0,9 g (2,5 mmooli) gadoliiniumoksiidi. sSe-
gatakse autoklaavis temperatuuril 90 °C 3,5 tundi. Lahus
filtritakse ja aurutatakse vaakumis kuivaks.

Saagis: 5,89 g (kvantitatiivne) v&drvitut klaasjat tahket
ainet.

Veesisaldus: 7,1%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 32,88 H 3,31 F 31,21 Gd 14,35 N 5,11

mddratud: C 32,67 H 3,45 F 31,04 Gd 14,18 N 5,02

Ndide 13

a) 1-feniilil-2, 6-diocksa-1H, 1H, 3H,3H, 4H,5H, 5H, 7H, 7H, 8H, 8H-

perfluoroheksadekaan-4-ool

7,14 g (39,2 mmooli) gliitseriin-l-monobensiilileetrile ja
25 g (43,55 mmooli) 1H, 1H,2H,2H-perfluorodetsiilil-1-jodiidile
100 ml tolueenis lisatakse 1 g (2,94 mmooli) tetrabutiiiilam-
mooniumvesiniksulfaati ja 15,6 g (390 mmooli) pulbristatud
naatriumhiidroksiidi. Segatakse toatemperatuuril 24 tundi.

Orgaaniline faas eraldatakse tahkest ainest ja pestakse
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kaks korda 5% soolhappe vesilahusega. Orgaaniline faas kui-
vatatakse magneesiumsulfaadiga ja aurutatakse vaakumis kui-
vaks. Jddk kromatografeeritakse silikageelil (eluent: hek-
saan/atsetoon = 15/1).

Saagis: 19,95 g (81% teor.) vdrvitut 81i.

Elemendianaliiiis:
arvutatud: C 38,23 H 2,73 F 51,40

mdaratud: € 38,10 H 2,89 F 51,25

b) 1-feniilil-4-(detslililoksii) -2,6~-dioksa-1H, 1H, 3H, 3H, 4H, 5H,

5H,7H,7H,8H,8H-perfluoroheksadekaan

19,5 g (31,03 mmooli) ndite 13a jdrgi valmistatud iihendi-
le, mis on lahustatud 100 ml dimetiililformamiidis, lisatakse
portsjonhaaval 1,12 g (37,24 mmooli) naatriumhiidriidi (80%
suspensioon mineraaldlis) ja segatakse toatemperatuuril 2
tundi. Seejdrel lisatakse 8,24 g (37,24 mmooli) detsiilil-
bromiidi ja segatakse temperatuuril 50 °C {iledd. Lisatak-
se 150 ml jddvett ja ekstraheeritakse kaks korda 150 ml
etlililatsetaadiga. Uhendatud orgaanilisi faase pestakse kaks
korda 150 ml veega, kuivatatakse magneesiumsulfaadiga ja
aurutatakse kuivaks. Jddk kromatografeeritakse silikageelil
(eluent: heksaan/atsetoon = 20/1).

Saagis: 22,66 g (95% teor.) vahajat tahket ainet.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 46,88 H 4,85 F 42,02

mddratud: C 46,64 H 4,97 F 41,87
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c) 2-(detsiiiiloksli) -4-oksa-1H, 1H, 2H, 3H, 3H,5H, 5H, 6H, 6H~-per-

fluorotetradekaan-1-ool

20 g (26,02 mmooli) ndite 13b jdrgi valmistatud dhendit la-
hustatakse 200 ml 2-propanoolis ja lisatakse 3 g pallaa-
diumkatalisaatorit (10% Pd/C). Hildrogeenitakse toatempera-
tuuril iiledé. Katalilisaator filtritakse ja filtraat auruta-
takse vaakumis kuivaks.

Saagis: 17,65 g (kvantitatiivne) varvitut tahket ainet.

Elemendianaliiiis:
arvutatud: C 40,72 H 4,61 F 47,60

mi&ratud: C 40,55 H 4,76 F 47,43

d) 1,2-epoksii-4-oksa-6-(detsiililoksii)~-8-oksa-1H, 1H, 2H, 3H,

3H,5H,5H,6H,7H,7H,9H,9H,10H, 10H-perfluorooktadekaan

17 g (25,06 mmooli) ndite 13c jdrgi valmistatud iihendi ja
2 g (5,89 mmooli) tetrabutiililammooniumvesiniksulfaadi segu-
le 300 ml 60% kaaliumhiidroksiidi vesilahuse ja 100 ml to-
lueeni segus lisatakse temperatuuril 10 °C tugeval segamisel
tilkhaaval 9,25 g (100 mmooli) epikloorhiidriini ning jdlgi-
takse, et reaktsioonisegu temperatuur ei tduseks ilile 20 °C.
Segatakse temperatuuril 15 °C 2 tundi ja seejdrel lisatakse
tilkhaaval 4,63 g (50 mmooli) epikloorhiidriini, nagu ilal
kirjeldatud. Siis segatakse toatemperatuuril {iledd. Lisa-
takse 100 ml tolueeni ja metililil-tert-butlilileetrit ning vee-
faas eraldatakse. Neid ekstraheeritakse kaks korda 100 ml

tolueeniga. Orgaanilised faasid puhastatakse, kuivatatakse



10

15

20

25

LV

92
magneesiumsulfaadiga Jja aurutatakse vaakumis. J&dk Kkroma-
tégrafeeritakse silikageelil (eluent: diklorometaan/hek-
saanfatsetoon = 20/10/1).

Saagis: 14,91 g (81% teor.) varvitut tahket ainet.

Elemendianaliils:
arvutatud: C 42,51 H 4,80 F 43,97

middratud: C 42,37 H 4,96 F 43,68

e) 10-[2-hiidroksii-4,8-dioksa-6-(detsiililoksili)-1H, 1H, 2H, 3H,
3H,5H,5H,6H,7H,7H,9H,9H,10H, 10H-perfluorooktadet-
siitil]~-1,4,7~-tris(karboksiimetiilil-1,4,7,10~-tetraasatsiik-

lododekaan

6,6 g (19,06 mmooli) 1,4,7-tris(karboksiimetiiiil)-1,4,7,10~-
tetraasatsiiklododekaanile 60 ml vees lisatakse 6,11 g
(152,8 mmooli) naatriumhiidroksiidi. Segule lisatakse tilk-
haaval 14 g (19,06 mmooli) ndite 13d Jjdrgi wvalmistatud
tthendi lahust 80 ml butanooli ja 40 ml 2-propanoocli segus
ning lahust Xkuumutatakse autoklaavis temperatuuril 80 °C
ile6d. Aurutatakse vaakumis kuivaks, Jjddak lahustatakse
200 ml vees ja pH reguleeritakse 3 N soolhappega vaddrtuse-
le 3. Siis ekstraheeritakse kaks korda 300 ml butanooliga.
Uhendatud butanoolifaasid aurutatakse vaakumis kuivaks ja
jddk puhastatakse RP-kromatograafia abil (RP-18/eluent:
vesi/butanool/atsetonitriil-gradient).

Saagis: 17,88 g (76% teor.) klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 12,5%
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Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 44,49 H 5,60 F 29,91 N 5,19

mddaratud: C 44,31 H 5,75 F 29,70 N 5,03

5 f) 10-[2-hiidroksii-4,8-dioksa-6-(detsiililoksii)-1H, 1H, 2H, 3H,
3H,5H,5H,6H,7H,7H,9H,9H,10H,10H-perfluorooktadet-
siitil]-1, 4, 7-tris (karboksiimetiilil-1,4,7,10-tetraasatsiik-

lododekaan—-gadoliiniumkompleks

10 10 g (9,26 mmooli) niite 13e jdrgi valmistatud dhendit la-
hustatakse 30 ml vee, 100 ml etanooli ja 30 ml kloroformi
segus ning lisatakse 1,68 g (4,63 mmooli) gadoliiniumok-
siidi. Segatakse autoklaavis temperatuuril 90 °C 3,5 tundi.
Lahus filtritakse ja aurutatakse vaakumis kuivaks.

15 Saagis: 12,39 g (kvantitatiivne) vérvitut klaasjat tahket
ainet.

Veesisaldus: 7,8%

Elemendianaliiis (veevaba aine kohta):

20 arvutatud: C 38,93 H 4,66 F 26,17 Gd 12,74 N 4,54

midratud: C 38,71 H 4,82 F 26,01 Gd 12,55 N 4,38

Ndide 14

25 a) 1-feniilil-2-oksa-4,4,4-tris(2-oksa-1H,1H,3H,3H,4H, 4H~-

perfluorodetsiiiil) butaan

4,24 g (18,74 mmooli) pentaeriitriitmonobensiilileetrile ja

40 g (93,7 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluorooktiiil-1-bromiidile
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150 ml tolueenis lisatakse 2 g (5,89 mmooli) tetrabutiililam-
mooniumvesiniksulfaati ja 22,48 g (562 mmooli) pulbristatud
naatriumhiidroksiidi. Segatakse toatemperatuuril 24 tundi.
Orgaaniline faas eraldatakse tahkest ainest Jja pestakse
kaks korda 5% soolhappe vesilahusega. Orgaaniline faas kui-
vatatakse magneesiumsulfaadiga ja aurutatakse vaakumis kui-
vaks. Jd3k kromatografeeritakse silikageelil (eluent: hek-
saan/atsetoon = 25/1).

Saagis: 14,45 g (61% teor. bensiilileetri kohta) védrvitut va-

hajat tahket ainet.

Elemendianaliiiis:
arvutatud: C 34,19 H 2,15 F 58,59

madratud: C 34,02 H 2,31 F 58,41

b) 2,2,2-tris(2-oksa-1H,1H,3H,3H, 4H, 4H-perfluorodetsiilil) -

etaan-1-o001l

14 g (11,07 mmooli) ndite l1l4a jdrgi valmistatud lihendit la-
hustatakse 100 ml 2-propanooli ja 100 ml tetrahiidrofuraa-
ni segus ning lisatakse 3 g pallaadiumkatalilisaatorit (10%
Pd/C). Hildrogeenitakse toatemperatuuril Ule&d. Kataliisaator
filtritakse ja filtraat aurutatakse vaakumis kuivaks.

Saagis: 13 g (kvantitatiivne) vdrvitut tahket ainet.

Elemendianaliiilis:
arvutatud: C 29,66 H 1,80 F 63,09

mddratud: Cc 29,45 H 1,97 F 62,91
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c) 1,2-epoksii-4-oksa-6,6,6-tris(2-oksa-1H,1H,3H,3H, 4H, 4H-

perfluorodetsiiiil) heksaan

12,5 g (10,64 mmooli) ndite 14b jdrgi valmistatud ilhendi ja
1 g (2,95 mmooli) tetrabutiililammooniumvesiniksulfaadi segule
150 ml 60% kaaliumhiidroksiidi vesilahuse ja 50 ml tolueeni
segus lisatakse temperatuuril 10 °C tugeval segamisel tilk-
haaval 3,94 g (42,57 mmooli) epikloorhiidriini ja Jjdlgitak-
se, et reaktsioonisegu temperatuur ei toduseks tlile 20 ~°C.
Segatakse temperatuuril 15 °C 2 tundi ja siis lisatakse
tilkhaaval 1,97 g (21,29 mmooli) epikloorhiidriini, nagu ilal
kirjeldatud. Seejidrel segatakse toatemperatuuril iileds. Li-
satakse 100 ml tolueeni ja 100 ml metliil-tert-butiilileetrit
ning veefaas eraldatakse. Veefaasi ekstraheeritakse kaks
korda 50 ml tolueeniga. Orgaanilised faasid puhastatakse,
kuivatatakse magneesiumsulfaadiga ja aurutatakse vaakumis.
Jidk kromatografeeritakse silikageelil (eluent: diklorome-
taan/heksaan/atsetoon = 20/10/1).

Saagis: 8,12 g (62% teor.) varvitut tahket ainet.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 31,24 H 2,05 F 60,22

mddratud: C 31,09 H 2,19 F 60,10



10

15

20

25

96
d) 10-[2-hiidroksii-4-oksa-6,6,6-tris(2-oksa-1H,1H, 3H, 3H,
4H, 4H-perfluorodetsiilil) heksiiil]-1, 4, 7-tris (karbokslime-

tiilil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan

2,25 g (6,5 mmooli) 1,4,7-tris(karboksiimetiilil)-1,4,7,10-
tetraasatsiiklododekaanile 30 ml vees lisatakse 2,08 g
(52 mmooli) naatriumhiidroksiidi. Sellele lisatakse tilkhaa-
val 8 g (6,5 mmooli) ndite l4c jdrgi valmistatud itihendi la-
hust 50 ml butanooli ja 30 ml 2-propanooli sequs ning la-
hust kuumutatakse autoklaavis temperatuuril 100 °C iUledd.
Aurutatakse vaakumis kuivaks, jddk lahustatakse 200 ml vees
ja pH reguleeritakse 3 N soolhappega vddrtusele 3. Siis
ekstraheeritakse kaks korda 100 ml butanooliga. Uhendatud
butanoolifaasid aurutatakse vaakumis kuivaks ja jdak pu-
hastatakse RP-kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/bu-
tanool/atsetonitriil-gradient).

Saagis: 7,79 g (67% teor.) varvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 11,9%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 35,06 H 3,20 F 47,02 N 3,56

mddratud: C 34,90 H 3,38 F 46,86 N 3,47
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e) 10-[2-hiidroksli-4-oksa~-6,6,6-tris(2-oksa-1H, 1H, 3H, 3H,
4H, 4H-perfluorodetsiilil) heksiitil]-1, 4, 7-tris (karboksiime-
tiitil)-1,4,7,10-tetraasatsiliklododekaan-gadoliiniumkomp-

leks

7 g (4,44 mmooli) ndite 144 j&rgi valmistatud {ihendit la-
hustatakse 30 ml vee, 50 ml etanocoli ja 50 ml kloroformi se-
gus ning lisatakse 0,8 g (2,22 mmooli) gadoliiniumoksiidi.
Segatakse autoklaavis temperatuuril 90 °C 5 tundi. Lahus
filtritakse ja aurutatakse vaakumis kuivaks.

Saagis: 8,34 g (kvantitatiivne) vérvitut klaasjat tahket
ainet.

Veesisaldus: 8,1%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 31,94 H 2,74 F 42,83 Gd 9,09 N 3,24

mddratud: C 31,74 H 2,91 F 42,67 Gd 8,85 N 3,15

Ndide 15

a) 1,7-bis[atsetiiiil-(2-(N-etiilil-N-perfluorooktiililsulfo-

nliilamino]-1,4,7-triasaheptaan

20 g (34,17 mmooli) ndite 1b jdrgi valmistatud ihendit ja
4,33 g (37,59 mmooli) N-hldrokslisuktsiinimiidi lahustatakse
150 ml dimetidililformamiidis. Temperatuuril 0 °C 1lisatakse
7,76 g (37,59 mmooli) ditsilikloheksiililkarbodiimiidi ja se-
gatakse toatemperatuuril 3 tundi{ Ditsiikloheksiililkarbamiid

filtritakse ning filtraat lisatakse toatemperatuuril tilk-
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haaval 1,76 g (17,09 mmooli) dietilileentriamiini ja 13,83 g
(136,7 mmooli) trietiiilamiini lahusele 200 ml dimetiiilform-
amiidis. Segatakse toatemperatuuril {iledd. Lahus aurutatak-
se vaakumis kuivaks ja jddk lahustatakse 200 ml 5% naat-
riumkarbonaadi vesilahuses. Ekstraheeritakse kaks korda
150 ml diklorometaaniga, ilihendatud orgaanilised faasid kui-
vatatakse magneesiumsulfaadiga ja aurutatakse vaakumis kui-
vaks. Jiik kromatografeeritakse silikageelil (eluent: di-
klorometaan/2-propanool = 20/1).

Saagis: 16,5 g (78% teor.) vahajat tahket ainet.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 27,17 H 2,04 F 52,19 N 5,66 S 5,18
mAdratud: c 27,03 H 2,17 F 52,04 N 5,49 S 5,07

b) 4-(3-karboksiipropanotitil)-1,7-bis-{atsetliil-[2-(N-etllil-

N-perfluorooktiililsulfoniitilamino) ]}-1,4,7-triasaheptaan

16 g (12,93 mmooli) n#ite 15a jdrgi valmistatud ihendile
100 ml diklorometaanis lisatakse 3,92 g (38,78 mmooli) tri-
etiitilamiini ja lahus Jjahutatakse temperatuurini 0 °C. Siis
lisatakse 2,59 g (25,86 mmooli) bernsteinhappeanhiidriidi
ja segatakse temperatuuril 0 °C 3 tundi, seejdrel toatem-
peratuuril {iledd. Lisatakse 200 ml 5% soolhappe vesilahust
ja segatakse hidsti 13#bi. Orgaaniline faas eraldatakse ja
kuivatatakse magneesiumsulfaadiga. Aurutatakse vaakumis
kuivaks ja jd#k kromatografeeritakse silikageelil (eluent:
diklorometaan/2-propanool = 15/1).

Saagis: 15,74 g (91% teor.) varvitut tahket ainet.
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Elemendianaliilis:
arvutatud: C 28,73 H 2,19 F 48,29 N 5,24 S 4,79
mddratud: C 28,58 H 2,40 F 48,17 N 5,17 S 4,65

c) 10-[7-hiidroksii-5-asa-4-oksooktaanhappe-N,N-bis(3-asa-4-
okso-6-asa-6-(perfluorooktiiilsulfoniilil) oktiilil) amiid]-
1,4,7-tris (karboksimetiiiil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklodo-

dekaan

15 g (11,21 mmooli) n&ite 15 b jdrgi valmistatud Ghendit ja
1,42 g (12,33 mmooli) N-hlidroksilisuktsiinimiidi lahustatakse
80 ml dimetiililformamiidi ja 30 ml kloroformi segus. Tempe-
ratuuril 0 °C lisatakse 2,54 g (12,33 mmooli) ditsiiklohek-
sliilkarbodiimiidi ja segatakse temperatuuril 0 °C 1 tund,
seejdrel toatemperatuuril 3 tundi. Jahutatakse uuesti tem-
peratuurini 0 °C ning lisatakse 4,05 g (40 mooli) tri-
etiiilamiini ja 50 ml 2-propanocoli segu. Seejdrel lisatakse
7,07 g (12,33 mmooli) 10-[2-hiidroksii-3-aminopropiilil]-1,4,7-
tris(karboksiimetiitil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan-gado-
liiniumkompleksi, mis on lahustatud 30 ml vees, ja segatak-
se toatemperatuuril 3 tundi. Aurutatakse vaakumis kuivaks,
jddk lahustatakse 100 ml metanooli ja 50 ml kloroformi se-
gus ning ditsiikloheksiililkarbamiid filtritakse. Filtraat
aurutatakse kuivaks ja puhastatakse RP-kromatograafia abil
(RP-18/eluent: vesi/l-propanool/atsetonitriil-gradient).

Saagis: 17,76 g (78% teor.) vidrvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 6,8%
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Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 31,08 H 3,03 F 34,12 Gd 8,31 N 7,40
S 3,39
midiratud: C 30,89 H 3,15 F 34,01 Gd 8,14 N 7,25

S 3,24

Ndide 16

1,4,7-tris (karboksilimetiilil) -10-(2-hlidroksii~19,19,20,20,21,
21,22,22,23,23,24,24,25,25,26,26,26-heptadekafluoro-4,7,10,
13,16-pentaoksaheksakosaan)-1,4,7,10-tetraasatsiiklodode-

kaan-gadoliiniumkompleks

a) 16,16,17,17,18,18,19,19,20,20,21,21,22,22,22-heptadeka-

fluoro-3,6,9-12-tetraoksadokosaan-1-ool

20 g (32,35 mmooli) 1-p-tolueensulfoniililoksii-1H,1H,2H,2H-
perfluorodekaani (vt niide 7a), 1 g tetrabutiiilammooniumve-
siniksulfaadi, 62,83 g (323,5 mmooli) tetraetiileengliikooli,
300 ml diklorometaani ja 100 ml 50% naatriumhiidroksiidi se-
gu segatakse intensiivselt temperatuuril ca 5 °C 24 tundi.
Lahjendatakse 200 ml diklorometaaniga, faasid eraldatakse
ja diklorometaanifaasi pestakse veega. Orgaaniline faas
kuivatatakse magneesiumsulfaadiga Jja aurutatakse vaakumis.

Saadakse 18,5 g soovitud iihendit helekollase dlina.
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b) 1,2-epoksi-19,19,20,20,21,21,22,22,23,23,24,24,25,25,
26,26 ,26~heptadekafluoro-4,7,10,13,16-pentaoksaheksa-

kosaan

17 g (26,5 mmooli) 16,16,17,17,18,18,19,19,20,20,21,21,22,
22,22-heptadekafluoro-3,6,9,12-tetraoksadokosaan-1-ooli,
0,5 g tetrabutiiilammooniumvesiniksulfaadi, 2,94 g epikloor-
hiidriini, 200 ml diklorometaani ja 50 ml 50% naatriumhiidrok-
siidi segu segatakse intensiivselt toatemperatuuril 8 tundi.
Faasid eraldatakse, veefaasi ekstraheeritakse 100 ml di-
klorometaaniga, orgaanilised faasid ihendatakse, ekstrahee-
ritakse 50 ml veega, kuivatatakse magneesiumsulfaadiga ja
aurutatakse vaakumis. Jddk kromatografeeritakse silikagee-
1il heksaani Jja 5-50% etiililatsetaadi seguga ning saadakse

12,92 g soovitud iihendit &lina.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 36,22 H 3,62 F 46,38

mdaratud: C 36,00 H 3,78 F 46,20

c) 1,4,7-tris(karboksilimetiilil)-10-(2-hiidroksii-19,19,20,20,
21,21,22,22,23,23,24,24,25,25,26,26,26-heptadekafluoro-
4,7,10,13,16-pentaoksaheksakosaan)-1,4,7,10-tetraasa-

tsiiklododekaan

6 g (17,3 mmooli) 1,4,7-tris(karbokslimetiiiil)-1,4,7,10-tet-
raasatsiiklododekaani ja 4 g naatriumhiidroksiidi lahusele
30 ml vees lisatakse 12,05 g (17,3 mmooli) 1,2-epoksii-19,

19,20,20,21,21,22,22,23,23,24,24,25,25,26,26,26-heptadeka-
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fluoro-4,7,10,13,16-pentaoksaheksakosaani lahust 50 ml tet-
rahiidrofuraanis. Segatakse temperatuuril 70 °C {iledd, see-
jdrel aurutatakse vaakumis, Jjddk lahustatakse 150 ml vees
ning pH reguleeritakse 6 N soolhappega vddrtusele 3 ja
ekstraheeritakse mitu korda butanooliga. Uhendatud ekst-
raktid aurutatakse vaakumis ja jddk puhastatakse RP-kroma-
tograafia abil (RP-18/eluent: vesi/butanool/atsetonitriil-
gradient). Saadakse 13,71 g soovitud thendit kollase vis-

koosse dlina.

Elemendianaliiilis:
arvutatud: C 40,31 H 4,93 F 30,97 N 5,37

miiratud: C 40,08 H 5,21 F 30,77 N 5,29

d) 1,4,7-tris(karboksilimetiilil)-10-(2-hiidroksii-19,19,20,20,
21,21,22,22,23,23,24,24,25,25,26,26,26-heptadekafluoro-
4,7,10,13,16-pentaoksaheksakosaan)-1,4,7,10-tetraasa-

tsiliklododekaan—-gadoliiniumkompleks

5 g (4,79 mmooli) 1,4,7-tris(karboksilimetiiiil)~10~-(2-hiidrok-
sii-19,19,20,20,21,21,22,22,23,23,24,24,25,25,26,26,26~hep-
tadekafluoro-4,7,10,13,16-pentaoksaheksakosaan)-1,4,7,10-
tetraasatsiiklododekaani, 50 ml vee ja 30 ml etanooli segule
lisatakse 869 mg (2,397 mmooli) gadoliiniumoksiidi ning
kuumutatakse tagasijooksul 5 tundi. Kuum lahus filtritakse
ja aurutatakse wvaakumis. Saadakse 5,6 g soovitud iihendit

klaasja tahke ainena, veesisaldusega 4,1%.
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Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 35,12 H 4,04 F 26,98 Gd 13,14 N 4,68

mddratud: C 34,90 H 4,38 F 26,70 Gd 13,10 N 4,62

Ndide 17

1,4,7-tris(karboksiimetiiiil) -10- (4-asa-2-hlidroksii-26,26,26, 25,
25,24,24,23,23,22,22,21,21,20,20,19,19-heptadekafluoro-5~
okso-1l6-tiaheksakosiiiil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan-ga-

doliiniumkompleks

a) 22,22,22,21,21,20,20,19,19,18,18,17,17,16,16,15,15-hep-

tadekafluoro-12-tiadokosaanhape

10 g (37,71 mmooli) 1l-bromoundekaanhappe lahusele 150 ml
diklorometaanis lisatakse 11,43 g trietiililamiini ja 18,11 g
(37,71 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluorodetsiiilmerkaptaani ning
segatakse toatemperatuuril {iledd. Lahust ekstraheeritakse
mitu korda 2 N soolhappega, pestakse naatriumkloriidi lahu-
sega, kuivatatakse magneesiumsulfaadiga ja aurutatakse vaa-

kumis. Saadakse 21,5 g soovitud {ihendit kollase &lina.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 37,96 H 3,79 F 48,61 S 4,83

madratud: C 38,30 H 4,01 F 48,40 S 5,20
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b) 1,4,7-tris(karboksiimetiilil)-10-(4-asa-2-hiidroksii-26, 26,
26,25,25,24,24,23,23,22,22,21,21,20,20,19,19-heptade-
kafluoro-5-okso-16~tiaheksakosiilil)~-1,4,7,10-tetraasa-

tsiliklododekaan—-gadoliiniumkompleks

5 g (7,52 mmooli) ndite 17a jargi valmistatud ithendit ja
0,95 g N-hlidroksiisuktsiinimiidi lahustatakse 25 ml dime-
titilformamiidi ja 15 ml kloroformi sequs. Temperatuuril 0 °C
lisatakse 1,71 g ditslikloheksiililkarbodiimiidi ja segatakse
temperatuuril 0 °C 1 tund, seejdrel toatemperatuuril 3 tun-
di. Jahutatakse siis uuesti temperatuurini 0 °C ning lisa-
takse 3 ml trietiililamiini ja 20 ml l-propanooli. Seejirel
lisatakse 4,75 g (8,27 mmooli) 10-(3-amino-2-hiidroksiipro-
piiil)-1,4,7-tris(karboksilimetiiiil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklo~-
dodekaan-gadoliiniumkompleksi, mis on lahustatud 25 ml vees,
ja segatakse temperatuuril 20 °C 3 tundi. Aurutatakse kui-
vaks, Jd&k lahustatakse 55 ml metanooli ja 20 ml kloroformi
segus ning ditsilikloheksiililkarbamiid filtritakse. Filtraat
aurutatakse kuivaks ja puhastatakse RP-kromatograafia abil
(RP-18/eluent: vesi/l-propanool/atsetonitriil-gradient).
Saadakse 6,15 g soovitud iihendit klaasja tahke ainena, vee-

sisaldusega 2,3%.

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 37,41 H 4,38 F 26,47 Gd 12,89 N 5,74
S 2,63

mddratud: C 37,08 H 4,60 F 26,30 Gd 12,68 N 5,91

S 2,49
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Ndide 18

1,4,7-tris (karboksiimetiiiil) ~10-[1-(1,2-dihlidroksiietiiiil) -3-ok-
sa-6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-tridekafluoro]undekaan-

1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan-gadoliiniumkompleks

a) 1-p-tolueensulfoniililoksii-1H, 1H, 2H, 2H-perfluorooktaan

25 g (68,7 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluorooktaan-l-ooli lahu-
sele 300 ml diklorometaanis 1lisatakse temperatuuril 0 °C
20 ml pliridiini ja segamisel portsjonhaaval 13,49 g (70,76
mmooli) p-tolueensulfoonhappekloriidi. Segatakse tempera-
tuuril 0 °C veel 3 tundi, diklorometaan eemaldatakse toatem-
peratuuril vaakumis. Jdrelejddnud pliridiini lahusele lisa-
takse jddvesi, mille juures sadestub soovitud iihend. J&&k
dekanteeritakse ja lahustatakse diklorometaanis, lahust pes-
takse veega, kuivatatakse magneesiumsulfaadiga ja auruta-
takse vaakumis. J&d3dk puhastatakse heksaani ja 5-40% etiiiil-
atsetaadi seguga silikageelil kromatografeerimisega. Saa-

dakse 29,2 g soovitud ilihendit viskoosse vahuna.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 34,76 H 2,14 F 47,65 S 6,19

mddratud: C 34,98 H 2,38 F 47,39 S 6,42
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b) 1,4,7-tris(bensiiiiloksiikarboniilil)-10-[1-(2,2-dimetlilil-
1,3-dioksolaan-4~-uil)-6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-
tridekafluoro-3-oksa]undekaan-1,4,7,10-tetraasatsiiklo-

dodekaan

7,33 g (10 mmooli) 1,4,7-tris(bensiililoksiikarboniiiil)-10-[2-
hiidroksii-1-(2,2-dimetliilil-1,3~-dioksolaan-4-iiiil) Jetililil-1,4,
7,10-tetraasatsiiklododekaanile [J. Mag. Res. Imag. 5, 7-10,
(1955) ], mis on lahustatud 100 ml diklorometaanis, lisatakse
jdrjestikku 20 ml 50% naatriumhiidroksiidi, 0,5 g tetrabu-
tiiilammooniumvesiniksulfaati ja 5,18 g (10 mmooli) 1-p-to-
lueensulfoniililoksii-1H, 1H, 2H, 2H-perfluorooktaani (vt ndide
18a) ning segu segatakse intensiivselt toatemperatuuril
iledd. Faasid eraldatakse, orgaanilist faasi pestakse mitu
korda veega, kuivatatakse magneesiumsulfaadiga ja auruta-
takse vaakumis. J&8k puhastatakse diklorometaani ja 1-10%
etanooli seguga silikageelil kromatografeerimisega. Saadakse

8,02 g ithendit viskoosse 6lina.

Elemendianaliiiis:
arvutatud: C 53,01 H 5,02 F 23,19 N 5,26

nddratud: C 53,30 H 5,39 F 23,01 N 5,40

c) 1-[1-(2,2-dimetiilil-1,3-dioksolaan-4-iil1l)-6,6,7,7,8,8,
9,9,10,10,11,11,11-tridekafluoro~3-oksa]undekaan-1,4,

7,10-tetraasatsiiklododekaan

7 g (6,57 mmooli) 1,4,7-tris(bensiililoksiikarboniiiil)-10-[1~-

(2,2-dimetiilil-1,3-dioksolaan-4-iiiil)-6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,
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11,11,11-tridekafluoro-3-oksa]Jundekaan-1,4,7,10-tetra-
asatsiiklododekaani lahusele 100 ml 2-propanoolis lisatakse
0,7 g pallaadiumi sdel (10%) Jja loksutatakse 3 tundi vesi-
nikuatmosfdiris. Kataliisaator filtritakse ja lahus auruta-
takse vaakumis. Saadakse 4,2 g soovitud lihendit klaasja va-

huna.

Elemendianaliiilis:
arvutatud: C 41,70 H 5,32 F 37,28 N 8,46

mddratud: C 41,61 H 5,57 F 37,10 N 8,59

d) 1,4,7-tris(karboksilimetiiiil)-10-[1-(1,2-dihlidroksietiilil) -
3-oksa-6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-tridekafluorojun-

dekaan-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan

3,36 g (24,15 mmooli) bromodddikhapet lahustatakse 50 ml
vees ja lisatakse 6 N naatriumhiidroksiidi kuni pH on 7. Tem-
peratuuril 40 °C lisatakse segamisel tilkhaaval samaaegselt
4 g (6,04 mmooli) 1-[1-(2,2-dimetliil-1,3-dioksolaan-4-iilil) -
6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-tridekafluoro~-3-oksa]unde-
kaan-1,4,7,10-tetraasatslikiododekaani lahust 20 ml 2-pro-
panoolis ja nii palju 6 N naatriumhiidroksiidi, et pH pli-
siks vddrtusel 9-10. Seejdrel lisatakse poolkontsentreeri-
tud soolhapet kuni pH vddrtuseni 1 ja segatakse temperatuu-
ril 60 °C veel 3 tundi. Jahutatakse toatemperatuurini ja
lahust ekstraheeritakse mitu korda butanooliga. Orgaanili-
ne ekstrakt aurutatakse ja jdd8k puhastatakse RP-kromatog-

raafia abil (RP-18/eluent: vesi/butanool/atsetonitriil-gra-
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dient). Saadakse 3,85 g soovitud lihendit kollase dlina, vee-

sisaldusega 3,9%.

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 39,20 H 4,68 F 31,00 N 7,03

miiratud: C 39,08 H 4,98 F 30,72 N 7,29

e) 1,4,7-tris(karboksiimetiilil)-10-[1~-(1,2-dihlidroksiietiilil) -
3-oksa-6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-tridekafluorojun-
dekaan-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan-gadoliinium-

kompleks

1,59 g (2 mmooli) 1,4,7-tris(karboksilimetiilil)-10-[{1-(1,2-di-
hiidroksiietiitil) -3-oksa-6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-tri-
dekafluoro]jundekaan-1,4,7,10-tetraasatsliklododekaani, 25 ml
vee ja 15 ml etanooli segule lisatakse 363 mg (1 mmool) ga-
doliiniumoksiidi ning kuumutatakse tagasijooksul 5 tundi.
Kuum lahus filtritakse, aurutatakse vaakumis Jja saadakse
1,85 g soovitud ihendit klaasja tahke ainena, veesisalduse-

ga 4,2%.

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 32,84 H 3,60 F 25,98 Gd 16,54 N 5,89

‘mi#iratud: C 32,53 H 3,71 F 25,72 G4 16,39 N 5,93
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Ndide 19
1,4,7-tris(karboksiimetiilil) -10-{2-hlidroksii-4-oksa-4-[4-(2H,
2H, 3H, 3H-1-oksaperfluoroundets-1-iiiil) ] feniilil }but-1-idl1-1,4,

7,10-tetraasatsiiklododekaan-gadoliiniumkompleks

a) 1-hiidroksii-4-(2H, 2H, 3H, 3H-1-oksaperfluoroundets-1-iilil) -

benseen

5 g (45,41 mmooli) hiidrokinoonile lisatakse 100 ml atsetooni
ning segamisel Jjirjestikku 13,8 g kaaliumkarbonaati ja
14,04 g (22,7 mmooli) 1l1l-p-tolueensulfoniililoksili-1H, 1H,2H,2H~
perfluorodekaani (vt ndide 7a). Kuumutatakse tagasijooksul
6 tundi, seejdrel aurutatakse vaakumis, lahjendatakse 200 ml
veega, pH regquleeritakse sidrunhappega vddrtusele 3 Jja
ekstraheeritakse mitu korda diklorometaaniga. Orgaaniline
ekstrakt kuivatatakse magneesiumsulfaadiga ja aurutatakse
vaakumis. Jd3k puhastatakse heksaani ja 5-30% etiililatsetaa-
di seguga silikageelil kromatografeerimisega. Saadakse 8,2 g

soovitud tihendit viskoosse &lina.

Elemendianaliiiis:
arvutatud: C 34,55 H 1,63 F 58,07

misiratud: C 34,31 H 1,79 F 58,01

b) 1-(3,4-epoksii-l-oksabut-1-iilil) -4-(2H, 2H, 3H, 3H-1-0oksaper-

fluoroundets-1-iilil) benseen

8 g (14,38 mmooli) 1-hiidroksii-4-(2H,2H,3H,3H-1-oksaperfluo-

roundets-1-iilil) benseeni, 0,4 g tetrabutiiilammooniumvesinik-
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sulfaadi, 1,6 g (17,26 mmooli) epikloorhiidriini, 150 ml di-
klorometaani ja 30 ml 50% naatriumhiidroksiidi segu sega-
takse 30 minutit jd&vannis, siis intensiivselt toatempera-
tuuril 5 tundi. Faasid eraldatakse, orgaanilist faasi pes-
takse veega, kuivatatakse magneesiumsulfaadiga Jja auruta-
takse vaakumis. Ji&k puhastatakse heksaani ja 5-30% etiiiil-
atsetaadi seguga silikageelil kromatografeerimisega ja saa-

dakse 6,6 g soovitud iihendit viskoosse &lina.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 37,27 H 2,41 F 52,75

miiratud: C 37,10 H 2,66 F 52,80

c) 1,4,7-tris(karboksiimetiilil)-10-{2-hiidroksii-4-oksa-4-[4-
(2H, 2H, 3H, 3H-1-oksaperfluoroundets-1-iilil) ] feniitil }but-1-

iil-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan

3,46 g (10 mmooli) 1,4,7-tris(karboksilimetiiiil)-1,4,7,10-tet-
raasatsiiklododekaani ja 2,5 g naatriumhiidroksiidi lahusele
25 ml vees lisatakse 6,12 g (10 mmooli) 1-(3,4-epoksii-1-ok-
sabut-1-iilil) -4-(2H, 2H, 3H, 3H-1-oksaperfluoroundets-1-iiiil) -
benseeni lahus 25 ml tetrahilidrofuraanis ning Kkuumutatakse
tagasijooksul 24 tundi, aurutatakse vaakumis, jddk lahusta-
takse 100 ml vees, pH reguleeritakse 6 N soolhappega vdar-
tusele 3 ja ekstraheeritakse mitu korda butanooliga. Uhen-
datud ekstraktid aurutatakse vaakumis. J&&k puhastatakse
RP-kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/butanocol/atseto-
nitriil-gradient). Saadakse 6,71 g soovitud Uhendit vis-

koosse &lina.
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Elemendianaliilis:
arvutatud: C 41,35 H 4,10 F 33,69 N 5,84

miiratud: C 41,58 H 4,38 F 33,50 N 5,91

d) 1,4,7-tris(karbokslimetiilil)~-10-{2-hilidroksili-4-oksa-4-[4-
(2H,2H, 3H, 3H-1-oksaperfluoroundets-1-iiil) ] fenilil}but-1-

iilil-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan-gadoliiniumkompleks

4,79 g (5 mmooli) 1,4,7-tris(karboksiimetiilil)-10-{2-hiidrok-
sii-4-oksa-4-[4-(2H, 2H, 3H, 3H-1-oksaperfluoroundets-1-iilil) }fe-
niiil}but-1-iiil-1,4,7,10-tetraasatsiliklododekaani, 50 ml vee
ja 30 ml etanooli sequle lisatakse 906 mg (2,5 mmooli) ga-
doliiniumoksiidi ning kuumutatakse tagasijooksul 5 tundi.
Kuum lahus filtriﬁakse. ja aurutatakse vaakumis. Saadakse
5,5 g soovitud iihendit klaasja tahke ainena, veesisalduse-

ga 4,9%.

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 35,62 H 3,26 F 29,02 Gd 14,13 N 5,03

mddratud: C 35,40 H 3,50 F 28,81 Gd 14,01 N 5,18

Ndide 20
3,9-bis (karboksiimetiilil) -6-[ (1-karboksli) -1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H,
SH-3-oksaperfluorotridetsiiil}-3,6,9-triasaundekaandihappe-

dinaatriumsool-gadoliiniumkompleks
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a) N-tert-butlililoksiikarboniiilseriin- (1H, 1H,2H, 2H-perfluo-

rodetsiilil) eeterbensiililester

2,953 g (10 mmooli) N-~tert-butiililoksiikarboniililseriinben-
sliilestri (Bachem) lahusele 30 ml kuivas dimetiliilformamii-
dis lisatakse portsjonhaaval 300 mg (10 mmooli) naatrium-
hiidriidi (80% &lis). Pdrast lahustumist lisatakse 6,072 g
(10 mmooli) ndite 7a jdrgi valmistatud tosililaati. Segatakse
toatemperatuuril 12 tundi. Seejdrel valatakse 500 ml jaa-
vette, produkt lahustatakse diklorometaanis, orgaanilist
faasi pestakse veega, kuivatatakse naatriumsulfaadiga ja
aurutatakse kuivaks. Jddk puhastatakse silikageelil kroma-
tografeerimisega. Eluendiks on diklorometaan metanooli po-
sitiivse gradiendiga. Soovitud iihend saadakse siirupina.

Saagis: 5,902 g (79,6% teor.)

Elemendianaliiilis:
arvutatud: C 40,50 H 3,26 F 43,56 N 1,89

madratud: C 40,64 H 3,37 F 43,49 N 1,83

b) Seriin-(1H,1H,2H,2H-perfluorodetsiiiil) eeterbensiiiilester

(trifluorodiddikhappe soolana)

7,414 g (10 mmooli) ndite 20a jdrgi valmistatud N-kaitstud
ihendit lahustatakse 50 ml trifluorodddikhappe ja dikloro-
metaani 2 : 1 segus ning segatakse toatemperatuuril {iledd.
Aurutatakse kuivaks ja ililejddnud trifluorodddikhape eemal-
datakse destillatsioonil koos etanooliga. Soovitud {iihend

eraldatakse trifluorodddikhappe soolana.
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Saagis: 7,418 g (98,2% teor.)

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 34,98 H 2,27 F 50,30 N 1,85

miiratud: C 34,89 H 2,31 F 50,39 N 1,80

¢c) 3,9-bis(tert-butiiiloksiikarboniililmetiiiil) -6-[ (1-bensiililok-
siikarboniiiil) -1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3~oksaperfluorotri-

detsliilil) -3, 6,9-triasaundekaandihappedi (tert-butiiliil) ester

10 ml atsetonitriili ja 20 ml fosfaatpuhvri, pH véddrtusega
8, seqgule lisatakse 3,777 g (5 mmooli) ndite 20b jdrgi val-
mistatud aminotrifluoroatsetaati Jja 3,523 g (10 mmooli)
N,N-bis (tert-butiililoksiikarboniiilmetiilil) -2- (bromoetiilil) amiini
ning segatakse intensiivselt toatemperatuuril 2 tundi. See-
jdrel eraldatakse puhverfaas, mida ekstraheeritakse 10 ml
atsetonitriiliga Jja lisatakse orgaanilisele faasile. P&-
rast 20 ml vdrske puhvri lisamist segatakse toatemperatuu-
ril veel 20 tundi. Orgaaniline faas eraldatakse, aurutatakse
ja jadk jaotatakse 100 ml fosfaatpuhvri (pH 8) Jja 100 ml
dddikhappeestri vahel. Orgaanilist faasi pestakse kiillas-
tunud naatriumkloriidi lahusega, kuivatatakse naatriumsul-
faadiga ja aurutatakse. Soovitud lihend puhastatakse sili-
kageelil kromatografeerimisega. Eluendiks on diklorometaan
metanooli positiivse gradiendiga. Soovitud {ihend saadakse
klaasja tahke ainena.

Saagis: 3,162 g (53,4% teor.)
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Elemendianaliilis:
arvutatud: C 48,69 H 5,62 F 27,28 N 3,55

mddratud: C 48,82 H 5,72 F 27,37 N 3,50

d) 3,9-bis(karboksiimetiilil)-6-[ (1-karboksi)-1H, 2H, 2H, 4H,
4H,5H,5H-3-oksa-perfluorotridetsiiiil]-3,6,9-triasaunde-

kaandihape

25 ml trifluorodiddikhappe ja diklorometaani 2 : 1 segule
lisatakse 5,92 g (5 mmooli) ndite 20c jargi valmistatud
iilhendit. Segu segatakse toatemperatuuril {iledd, aurutatakse
kuivaks, jddk lahustatakse 100 ml 3 N soolhappes, kuumuta-
takse tagasijooksul 3 tundi, aurutatakse siis vaakumis kui-
vaks ning lahustatakse 160 ml vee, etanooli ja kloroformi
10 : 5 : 1 segus. Lahuse pH reguleeritakse ioonivaheti IRA
67 (OH -vorm) lisamisega konstantseks (ca 3). Filtritakse
kiiresti, aurutatakse ja soovitud {ihend saadakse klaasija
tahke ainena.

Saagis: 3,08 g (71,3% teor.)

Veesisaldus: 11,3%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 34,53 H 3,25 F 37,15 N 4,83

mddratud: C 34,41 H 3,32 F 37,29 N 4,90
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e) 3,9-bis(karboksilimetiilil)-6-[ (1-karboksii)-1H,2H, 2H, 4H,
4H,5H,5H-3-oksaperfluorotridetsiilil]-3,6,9-triasaunde-

kaandihappedinaatriumsool-gadoliiniumkompleks

60 ml destilleeritud vee ja 30 ml etanooli segule lisatakse
2,941 g (3 mmooli, arvestades 11,3% veesisaldust) ndite 204
jdrgi valmistatud hapet. Segamisel Jja temperatuuril 50 °C
soojendamisel lisatakse portsjonhaaval 543,8 mg (1,5 mmooli)
gadoliiniumoksiidi. P&rast lisamise 1ldpetamist segatakse
kuni lahustumiseni. Lahuse pH reguleeritakse naatriumhid-
roksiidi lisamisega vddrtusele 7,2. Seejdrel lahus auruta-
takse, millega kaasneb tugev vahutamine. J&ddk destilleeri-
takse koos destilleeritud veega. Soovitud {ihend saadakse
klaasja tahke ainena.

Saagis: 3,489 g (kvantitatiivne).

Veesisaldus: 8,2%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 28,12 H 2,17 F 30,25 Gd 14,73 N 3,94
Na 4,31

madratud: C 28,25 H 2,26 F 30,40 Gd 14,85 N 3,99

Na 4,38

Ndide 21

3,6,9-tris(karboksiimetiiiil) -3, 6, 9-triasaundekaandihappemono-
N-{etlilil-2-amino-[karboniililmetiiilamino- (N-etiliil-N-perfluo-
rooktiiilsulfoniilil) ] }amiidmononaatriumsool-gadoliiniumkomp-

leks




10

15

20

25

116
a) 3,6,9-tris(karboksiimetlilil)-3,6,9~-triasaundekaandihap-
pemono—N—{etﬁﬁl-z-amino[karbonﬁﬁlmetﬁﬁlamind—(N-etﬁﬁl—

N-perfluorooktiiilsulfoniilil) ] }amiid

17,87 g (50 mmooli) dietilileentriamiinpentadddikhappebisan-
hiidriidi suspendeeritakse 200 ml dimetiliilformamiidi ja di-
klorometaani 4 : 1 segus ning lisatakse tugeval segamisel
portsjonhaaval 3,137 g (5 mmooli) [N-(2-aminoetiiiil)-N-per-
fluorooktiiilsulfoniiiil Jaminodddikhappe~N~-(2-aminoetiiiil) amiidi
ja 6,5 g (64,2 mmooli) trietiiilamiini segu. Segatakse 5 tun-
di, aurutatakse kuivaks, lisatakse 300 ml jddvett ja pH re-
guleeritakse 3 N soolhappe lisamisega vddrtusele ca 3. Ekst-
raheeritakse kaks korda 200 ml butanooliga, orgaanilised
lahused ilhendatakse Jja aurutatakse. Produkt puhastatakse
RP-kromatograafia abil silikageelil. Eluendiks on vesi ja
tetrahiidrofuraan. Soovitud iihend saadakse klaasja tahke
ainena.

Saagis: 2,722 g (54,3% teor.)

Veesisaldus: 9,7%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 33,54 H 3,52 F 32,21 N 8,38 S 3,20

mddratud: C 33,65 H 3,60 F 32,14 N 8,51 S 3,29
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b) 3,6,9-tris(karboksiimetiiil)-3,6,9-triasaundekaandi-
happemono-N-{etiiil-2-amino[karboniiilmetiiilamino- (N-
etiilil-N-perfluorooktiiilsulfoniiiil) ] }amiidmononaatrium-

sool-gadoliiniumkompleks

90 ml destilleeritud vee ja etanooli 2 : 1 segule lisatakse
3,259 g (3 mmooli, arvestades 9,7% veesisaldust) ndite 21la
jdrgi wvalmistatud {ihendit. Lisatakse segamisel portsjon-
haaval 543,8 mg (1,5 mmooli) gadoliiniumoksiidi. Segatakse
kuni lahustumiseni, pH reguleeritakse seejdrel naatriumhiid-
roksiidi lisamisega vddrtusele 7,2 ja aurutatakse, millega
kaasneb tugev vahutamine. J&dk destilleeritakse koos des-
tilleeritud veega. Soovitud {ihend saadakse klaasja tahke
ainena.

Saagis: 3,861 g (kvantitatiivne).

Veesisaldus: 8,4%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: ¢ 28,53 H 2,65 F 27,40 Gd 13,34 N 7,13
Na 1,95 S 2,72

mddratud: C 28,61 H 2,68 F 27,48 Gd 13,40 N 7,08

Na 1,99 S 2,76

Ndide 22
3,9-bis(karboksiimetiiiil) -6-1H, 1H,4H,4H,5H,5H, 8H, 8H, 10H, 10H,
11H,11H-2,7-diokso-3,6-diasa-9-oksaperfluoromonodetsiiil-

3,6,9-triasadekaandihappemononaatriumsool-gadoliiniumkomp-

leks
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a) Gliikoolhappe-(1H, 1H,2H, 2H~perfluorodetsiiiil) eeter-N-(2-

aminoetiilil)amiid

10,44 g (20 mmooli) ndite 2b jdrgi valmistatud {ihendit la-
hustatakse 80 ml diklorometaanis ning lisatakse 2,3 g
(20 mmooli) N-hilidroksilisuktsiinimiidi ja 4,13 g (20 mmooli)
ditsilikloheksiililkarbodiimiidi. J&detakse 1iled6 segama, di-
tsiikloheksiililkarbamiid filtritakse ja filtraat segatakse
60,1 g (1000 mmooli) etlileendiamiini lahusesse 100 ml diklo-
rometaanis. Jdetakse (iledd segama, lisatakse 1,5 1 vett ja
orgaaniline faas eraldatakse. Diklorometaani lahust pes-
takse veega, kuivatatakse naatriumsulfaadiga, aurutatakse
kuivaks ja jadk puhastatakse silikageelil kromatografeeri-
misega. Eluendiks on diklorometaan 2-propanooli positiivse
gradiendiga.

Saagis: 9,615 g (85,2% teor.)

Elemendianaliiiis:
arvutatud: C 29,80 H 2,32 F 57,24 N 4,96

miiratud: C 29,96 H 2,37 F 57,12 N 5,01

b) Glikoolhappe-(1H,1H,2H,2H-perfluorodetsiilil) eeter-N-
[etlilil~-2- (bensiililoksilikarboniiilaminometiililkarboniitil-

amino) Jamiid

2,092 g (10 mmooli) bensiililoksilikarboniililgliitsiini lahusta-
takse 15 ml diklorometaanis ning lisatakse 1,151 g (10 mmoo-
1i) N-hldroksiisuktsiinimiidi ja 2,063 g (10 mmooli) ditsiik-

loheksiililkarbodiimiidi. Jdetakse {iledd segama, ditsiiklohek-
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sliilkarbamiid filtritakse ja aurutatakse kuivaks. Jd#k pu-
hastatakse silikageelil kolonnkromatografeerimisega. Eluen-
diks on diklorometaani ja etanooli segu. Soovitud iihend
saadakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 6,905 g (91,4% teor.)

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 38,16 H 2,94 F 42,75 N 5,56

mddratud: C 38,28 H 2,98 F 42,82 N 5,50

c) Glikoolhappe-(1H,1H,2H, 2H-perfluorodetsiiiil) eeter-N-

[etililil- (2-aminometiililkarboksiililamino)amiid

3,777 g (5 mmooli) ndite 22b jdrgi valmistatud iihendit hiid-
rogeenitakse 100 ml tetrahlidrofuraani ja etanooli 2 : 1 se-
gus 0,2 g Pearlmani katalilisaatori (Pd 20%/C) manulusel kuni
112 ml vesiniku neeldumiseni. Kataliisaator filtritakse,
pestakse hoolikalt etanooliga ja aurutatakse kuivaks. Soo-
vitud tihend saadakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 3,097 g (99,7% teor.)

Elemendianaliiiis:
arvutatud: C 30,93 H 2,60 F 51,98 N 6,76

nddratud: C 30,87 H 2,64 F 52,11 N 6,82
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d) 3,9-bis(tert-butlililoksilikarboniitilmetiitil) -6~ (1H, 1H, 4H, 4H,
5H,5H,8H,8H,10H,10H,11H, 11H-2, 7-diokso-3, 6-diasa-9-ok-
saperfluorononadetsiilil) -3, 6,9-triasaundekaandihappe-

bis (tert-butiililester)

10 ml atsetonitriili ja 20 ml fosfaatpuhvri, pH viirtusega
8, segule lisatakse 3,107 g (5 mmooli) n&ite 22c jidrgi val-
mistatud amiini ja 3,523 g (10 mmooli) N,N-bis(tert-butiiiil-
okslikarbontitilmetiilil) -2- (bromoetiilil)amiini ning segatakse
intensiivselt toatemperatuuril 2 tundi. Seejdrel eraldatak-
se puhverfaas, mida ekstraheeritakse 10 ml atsetonitriiliga
ja lisatakse orgaanilisele faasile. Pdrast 20 ml virske
puhvri lisamist segatakse toatemperatuuril veel 20 tundi.
Orgaaniline faas eraldatakse, aurutatakse ja j&ddk jaotatak-
se 100 ml fosfaatpuhvri (pH 8) ja 100 ml dddikhappeestri va-
hel. Orgaanilist faasi pestakse kiillastunud naatriumklorii-
di lahusega, kuivatatakse naatriumsulfaadiga ja aurutatak-
se. Uhend puhastatakse silikageelil kromatografeerimisega.
Eluendiks on diklorometaan metanooli positiivse gradiendi-
ga. Soovitud iihend saadakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 3,044 g (52,3% teor.)

Elemendianaliiilis:
arvutatud: C 45,40 H 5,71 F 27,75 N 6,02

mdiratud: C 45,47 H 5,78 F 27,68 N 6,10
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e) 3,9—bis(karboksﬁmetﬁﬁl)—6-(1H,1H,4H,4H,5H,5H,8H,8H,
10H,10H,11H,11H-2,7-diockso-3,6-diasa-9-oksaperfluoro-

monodetsiilil) -3, 6,9-triasaundekaandihape

120 ml trifluoro#dddikhappe ja diklorometaani 2 : 1 segule
lisatakse 5,82 g (5 mmooli) n&ite 22d jidrgi valmistatud
lihendit. Segatakse toatemperatuuril {iledd, aurutatakse kui-
vaks, trifluorodddikhappe jiidk eemaldatakse destillatsioco-
nil koos etanooliga ning lahustatakse 240 ml vee, etanooli
Ja kloroformi segus. Lahuse pH viidrtus reguleeritakse iooni-
vaheti IRA-67 (OH -vorm) lisamisega konstantseks (ca 3).
Filtritakse kiiresti, aurutatakse ja soovitud iihend saadak-
se klaasja tahke ainena.

Saagis: 3,214 g (68,4% teor.)

Veesisaldus: 10,3%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 35,79 H 3,65 F 34,37 N 7,45

mé&ratud: ¢ 35,90 H 3,72 F 34,31 N 7,51

f) 3,9-bis(karboksﬁmetﬁﬁl)—6-1H,1H,4H,4H,5H,5H,8H,8H,10H,
10H,11H,11H-2,7-diokso~-3,6~diasa-9-oksaperfluoronona-
detsiiil-3, 6,9-triasaundekaandihappemononaatriumsocol-

gadoliiniumkompleks

60 ml destilleeritud vee ja 30 ml etanooli segule lisatakse
3,143 g (3 mmooli, arvestades 10,3% veesisaldust) nidite 22e
jdrgi valmistatud hapet. Segamisel ja temperatuuril 50 °C

soojendamisel lisatakse portsjonhaaval 543,8 mg (1,5 mmoo-
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1li) gadoliiniumoksiidi. Pdrast lisamise 1ldpetamist segatak-
se kuni lahustumiseni. Lahuse pH reguleeritakse naatriumhiid-
roksiidi lisamisega vddrtusele 7,2, lahus aurutatakse, mil-
lega kaasneb tugev vahutamine. J&d&k destilleeritakse koos
destilleeritud veega. Soovitud ilihend saadakse klaasja tahke
ainena.
Saagis: 3,635 g (kvantitatiivne)

Veesisaldus: 7,9%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 30,14 H 2,71 F 28,95 Gd 14,09 N 6,28
Na 2,06

miiratud: C 30,21 H 2,78 F 29,03 Gd 14,16 N 6,22

Na 2,11

Ndide 23
3,6,9~tris(karboksiimetiiiil)-3,6,9-triasaundekaandihappe-
bis{N-[2-aminoetiilil- (N-etiilil-N-perfluorooktiililsulfoniilil) ] -

amiid}

a) N-etiiil-(2-bensiililoksiikarboniliilaminoetiilil) perfluoro-

oktilililsulfoonhappeamiid

5,272 g (10 mmooli) perfluorooktiililsulfoonhappe-N-etiiiil-
amiidi lahustatakse 30 ml dimetiililformamiidis. Niiskuskind-
lates tingimustes lisatakse 330 mg (11 mmooli) naatriumhiid-
riidi (80% ©6lis). Pdrast gaasi eraldumise 16ppemist lisa-
takse tilkhaaval 2,093 g (10 mmooli) N-bensiiiiloksiikarbo-

niiilasiridiini 1lahust. Segu valatakse 300 ml Jj&dvette,



10

15

20

25

123
ekstraheeritakse diklorometaaniga, orgaanilist lahust pes-
takse veega, kuivatatakse naatriumsulfaadiga ja aurutatakse
kuivaks. Jd3k kromatografeeritakse silikageelil diklorome-
taani ja metanocoli seguga. Soovitud lihend on klaasjas tahke
aine.

Saagis: 6,149 g (87,3% teor.)

Elemendianaliiiis:
arvutatud: C 34,10 H 2,43 F 45,85 N 3,98 S 4,55
mddratud: C 34,00 H 2,49 F 45,97 N 4,06 S 4,49

b) N-etiilil-N-2-(aminoetiilil) perfluorooktiililsulfoonamiid

3,522 g (5 mmooli) ndite 23a jdrgi valmistatud ldhendit hiid-
rogeenitakse 100 ml tetrahiidrofuraani ja etanooli 2 : 1 se-
gus 0,2 g Pearlmani katalilisaatori (Pd 20%/C) manulusel kuni
112 ml vesiniku neeldumiseni. Katallisaator filtritakse, pes-
takse hoolikalt etanooliga ja aurutatakse kuivaks. Soovitud
ihend saadakse amorfse tahke ainena.

Saagis: 2,814 g (98,7% teor.)

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 25,27 H 1,94 F 56,64 N 4,91 S 5,62
md&ratud: C 25,39 H 1,99 F 56,57 N 4,96 S 5,53
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c) 3,6,9-tris(karboksiimetiiiil)-3,6,9-triasaundekaandihappe-
bis{N-[{2-aminoetiiiil- (N-etiilil-N-perfluorooktiiilsulfo-

niiil) Jamiid}

5,703 g (10 mmooli) n&ite 23b jdrgi valmistatud lhendit ja
1,518 g (15 mmooli) trietiililamiini lahustatakse 30 ml kuivas
dimetiililformamiidis ning niiskuskindlates tingimustes 1li-
satakse segamisel portsjonhaaval 1,787 g (5 mmooli) dietii-
leentriamiinpentadddikhappebisanhiidriidi. Segatakse {iledd,
siis aurutatakse, lisatakse vett, pH reguleeritakse 3 N
soolhappega vdidrtusele ca 3 ja ekstraheeritakse kaks korda
100 ml butanooliga. Orgaanilised lahused ilihendatakse, auru-
tatakse ja puhastatakse RP-kromatograafia abil silikagee-
1il. Eluendiks on vesi ja tetrahiidrofuraan. Soovitud iihend
saadakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 6,172 g (82,4% teor.)

Veesisaldus: 9,8%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 30,47 H 2,76 F 43,12 N 6,55 S 4,28

mddratud: C 30,59 H 2,81 F 43,00 N 6,61 S 4,33

ad) 3,6,9-tris (karboksilimetiilil) -3, 6,9-triasaundekaandihappe-
bis{N-[2-aminoetliilil- (N-etililil~N-perfluorooktiililsulfo-

niitil) Jamiid}

120 ml destilleeritud vee, 60 ml etanooli ja 20 ml kloro-
formi segule lisatakse 6,57 g (4 mmooli, arvestades 9,8%

veesisaldust) ndite 23c jdrgi valmistatud ihendit. Segami-
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sel ja temperatuuril 50 °C soojendamisel 1lisatakse ports-
jonhaaval 725 mg (82 mmooli) gadoliiniumoksiidi. Segatakse
kuni lahustumiseni, aurutatakse, millega kaasneb tugev vahu-
tamine, ja jddk destilleeritakse koos destilleeritud veega.
Destillatsiooni korratakse kaks korda. Soovitud iihend saa-
dakse klaasja tahke ainena.
Saagis: 7,191 g (kvantitatiivne)

Veesisaldus: 8,1%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 27,63 H 2,32 F 39,10 Gd 9,52 N 5,93
S 3,88

mddratud: c 27,50 H 2,37 F 39,22 Gd 9,61 N 5,85

S 3,95

Ndide 24
3,6,9-tris(karboksilimetiiiil)-3,6,9-triasaundekaandihappe-
bis{N-<2-aminoetiiiil [gliikoolhappe-(1H, 1H,2H, 2H-perfluoro-
detsiilileeter)amiid}>amiid}-gadoliiniumkomnpleks
E
a) 3,6,9-tris(karboksilimetiilil-3,6,9-triasaundekaandihappe-
bis{N-<2-aminoetiililgliikoolhappe-(1H, 1H, 2H, 2H-perfluoro-

detsiilileeter)amiid]>amiid}

6,771 g (12 mmooli) ndite 22a jdrgi valmistatud iihendit ja
1,821 g (18 mmooli) trietilililamiini lahustatakse 40 ml kuivas
dimetiiilformamiidis ning niiskuskindlates tingimustes lisa-
takse segamisel portsjonhaaval 2,144 g (6 mmooli) dietii-

leentriamiinpentaidddikhappebisanhiidriidi. Segatakse {iledd,
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aurutatakse, lisatakse 20 ml vett, pH reguleeritakse v&ar-
tusele ca 3 ja ekstraheeritakse kaks korda 3 N soolhappega
150 ml butanoolis. Orgaanilised lahused {ihendatakse, auru-
tatakse ja jddk kromatografeeritakse silikageelil RP-18.
Eluendiks on vesi ja tetrahilidrofuraan. Soovitud ilhend saa-
dakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 6,989 g (78,4% teor.)

Veesisaldus: 7,1%

Elemendianalililis (veevaba aine kohta):
arvutatud: Cc 33,95 H 3,05 F 43,47 N 6,60

middratud: C 34,06 H 3,11 F 43,40 N 6,67

b) 3,6,9-tris(karboksilimetiilil)-3,6,9~-triasaundekaandihappe-
bis{N-<2-aminoetiilil [gliikoolhappe~- (1H, 1H,2H, 2H-perfluo-

rodetsiilileeter)amiid]>amiid}~gadoliiniumkompleks

100 ml destilleeritud vee, 50 ml etanooli ja 20 ml kloro-
formi segule lisatakse 4,798 g (3 mmooli, arvestades 7,1%
veesisaldust) ndite 24a jdrgi valmistatud lihendit. Segamisel
ja temperatuuril 50 °C soojendamisel lisatakse portsjonhaa-
val 543,8 mg (1,5 mmooli) gadoliiniumoksiidi. Segatakse kuni
lahustumiseni, aurutatakse, millega kaasneb tugev vahutami-
ne. Jddk destilleeritakse mitu korda koos destilleeritud
veega. Soovitud iihend saadakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 5,285 g (kvantitatiivne)

Veesisaldus: 6,9%
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Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 30,76 H 2,58 F 39,39 Gd 9,59 N 5,98

miiratud: C 30,87 H 2,65 F 39,51 Gd 9,69 N 6,11

Ndide 25
3,9-bis (karboksiimetiilil) -6- [N~ (1H, 1H, 2H, 2H-perfluorodetsiiiil) -
aminokarboniiiilmetiiiil-3, 6,9-triasaundekaandihappenaatrium-

sool-gadoliiniumkompleks

a) N-bensiililoksiikarboniitilgliitsiin-N-(1H, 1H, 2H,2H~perfluo-

rodetsiiil)amiid

7,877 g (15 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluorodetsiililamiini (J.
Fluor. Chem. 55, 85 (1991)) lahustatakse 70 ml diklorome-
taanis ning lisatakse 1,726 g (15 mmooli) N-hiidroksilisukt-
siinimiidi, 3,095 g (15 mmooli) ditsilikloheksiililkarbodiimiidi
ja 3,138 g (15 mmooli) N-bensiililoksiikarboniiilgliitsiini (Bac-
hem). Segatakse iiledd, ditsiikloheksiililkarbamiid filtritak-
se, aurutatakse ja puhastatakse kolonnkromatograafia abil
silikageelil. Eluendiks on diklorometaani ja etanocoli segu.
Soovitud iihend saadakse tahke ainena.

Saagis: 8,951 g (91,2% teor.)

Elemendianaliiilis:
arvutatud: C 36,71 H 2,31 F 49,36 N 4,28

miiratud: ¢ 36,87 H 2,39 F 49,51 N 4,37
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b) Gliitsiin-N-(1H,1H,2H,2H-perfluorodetsiilil) amiid

7,594 g (10 mmooli) niite 28a jdrgi valmistatud lihendit la-
hustatakse 150 ml tetrahiidrofuraani ja etanooli 2 : 1 segus
ning hiidrogeenitakse 0,25 g Pearlmani kataliisaatori (Pd 20%/
C) manulusel kuni 224 ml vesiniku neeldumiseni. Katallisaator
filtritakse, pestakse hoolikalt etanooliga ja aurutatakse
kuivaks. Soovitud iihend saadakse amorfse tahke ainena.

Saagis: 6,21 g (99,3% teor.)

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 25,37 H 1,60 F 56,84 N 4,93

miiratud: C 25,28 H 1,65 F 56,92 N 4,99

c) 3,9-bis(tert-butiililoksiikarboniiilmetiiil)-6-N-[1H, 1H, 2H,
2H-perfluorodetsiiiil) aminokarboniililmetiilil-3,6,9-triasa-

undekaandihappedi (tert-butiililester)

10 ml atsetonitriili ja 20 ml fosfaatpuhvri, pH vd&drtusega
8, segqule lisatakse 2,841 g (5 mmooli) ndite 25b jdrgi val-
mistatud amiini ja 3,875 g (11 mmooli) N,N-bis(tert-butiilil-
okslikarboniililmetiiiil) -2- (bromoetiiil)amiini ning segatakse
intensiivselt toatemperatuuril 2 tundi. Siis eraldatakse
puhverfaas, mida ekstraheeritakse 10 ml atsetonitriiliga ja
lisatakse orgaanilisele faasile. Pdrast 20 ml vdrske puhvri
lisamist segatakse toatemperatuuril veel 20 tundi. Orgaa-
niline faas eraldatakse, aurutatakse ning jd&k Jjaotatakse
100 ml fosfaatpuhvri (pH 8) ja 100 ml &ddikhappeestri vahel.

Orgaanilist faasi pestakse kiillastunud naatriumkloriidi
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lahusega, kuivatatakse naatriumsulfaadiga ja aurutatakse.
Soovitud iihend puhastatakse silikageelil kromatografeerimi-
sega. Eluendiks on diklorometaan metanocoli positiivse gra-
diendiga. Soovitud iihend saadakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 4,161 g (78,3% teor.)

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 45,20 H 5,59 F 30,39 N 5,27

mddratud: C 45,35 H 5,67 F 30,47 N 5,34

d) 3,9-bis (karboksiimetililil) -6-N-(1H, 1H, 2H, 2H-perfluorodet-

siilil) aminokarboniililmetiitil-3, 6, 9-triasaundekaandihape

100 ml trifluoroididdikhappe ja diklorometaani 2 : 1 segqule
lisatakse 4,783 g (4,5 mmooli) ndite 25c jdrgi valmistatud
iihendit. Segatakse toatemperatuuril {iledd, aurutatakse kui-
vaks, trifluorodidikhappe jdik eraldatakse destillatsioonil
koos etanooliga ning lahustatakse 160 ml vee, etanooli ja
kloroformi 10 : 5 : 1 segus. Ioonivaheti IRA-67 (OH -vorm)
lisamisega reguleeritakse pH v&ddrtusele ca 3 (konstantne
pH) . Filtritakse kiiresti, aurutatakse ja saadakse soovitud
ifthend klaasja tahke ainena.

Saagis: 3,007 g (79,7% teor.)

Veesisaldus: 10,9%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 34,38 H 3,25 F 38,52 N 6,68

mddratud: C 34,29 H 3,33 F 38,65 N 6,77
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e) 3,9-bis(karboksiimetiilil)-6-[N-(1H,1H,2H,2H-perfluorodet-
siitil) aminokarboniililmetiiiil-3, 6, 9-triasaundekaandihappe-

naatriumsool-gadoliiniumkompleks

60 ml destilleeritud vee ja 30 ml etanooli segule lisatakse
2,823 g (3 mmooli, arvestades 10,9% veesisaldust) ndite 25d
jdrgi valmistatud hapet. Segamisel ja temperatuuril 50 °C
soojendamisel lisatakse portsjonhaaval 543,8 mg (1,5 mmooli)
gadoliiniumoksiidi. Pdrast lisamise ldpetamist segatakse ku-
ni lahustumiseni. Seejidrel reguleeritakse lahuse pH naat-
riumhiidroksiidi lisamisega vddrtusele 7,2. Lahus aurutatak-
se. Sellega kaasneb tugev vahutamine. J&&k destilleeritakse
kaks korda koos destilleeritud veega. Soovitud ilihend saa-
dakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 3,353 g (kvantitatiivne)

Veesisaldus: 9,2%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 28,41 H 2,28 F 31,83 Gd 15,50 N 5,52
Na 2,27

mddratud: C 28,51 H 2,33 F 31,76 Gd 15,57 N 5,46

Na 2,35
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Ndide 26
3,6,9—tris(karboksﬁmetﬁﬁl)-4~[N-(1H,1H,2H,2H-perf1uorodet—

siililoksii) bensiiiil]-3, 6, 9-triasaundekaandihape

a) 3,6,9-tris(tert-butiililoksiikarboniililmetiiiil)-4-[4~-(1H, 1H,
2H,2H—perfluorodetsﬁﬁloksﬁ)bensﬁﬁl]—B,6,9—triasaunde—

kaandihappedi (tert-butiililester)

50 ml kuivale dimetiililformamiidile lisatakse 6,131 g
(5 mmooli) 3,6,9-tris(tert-butiililokslikarboniitilmetlitil)-4-(4-
hiidroksiibensiiiil) -3, 6, 9-triasaundekaandihappedi (tert-butiil-
estrit), valmistatud PCT WO 88/07521 j&rgi, ning niiskus-
kindlates tingimustes lisatakse segamisel portsjonhaaval
150 g (5 mmooli) naatriumhidriidi (80% dlis). Pdrast lahus-
tumist lisatakse 3,092 g (5 mmooli) ndite 7a jdrgi valmis-
tatud tosiilaati. Segatakse temperatuuril 40 °C 12 tundi.
Siis valatakse 500 ml jiivette, iihend lahustatakse diklo-
rometaanis, orgaanilist lahust pestakse veega, kuivatatakse
naatriumsulfaadiga ja aurutatakse kuivaks. Jddk puhastatak-
se silikageelil kromatografeerimisega. Eluendiks on diklo-
rometaani, 2-propanooli ja heksaani 20 : 1 : 5 segu. Soovi-
tud ithend saadakse amorfse tahke ainena.

Saagis: 5,015 g (81,8% teor.)

Elemendianaliiiis:
arvutatud: C 49,96 H 5,92 F 26,34 N 3,43

miiratud: ¢C 50,11 H 6,00 F 26,43 N 3,38
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b) 3,6,9-tris(karboksiimetiilil)-4-[4-(1H,1H,2H,2H-perfluoro-

detsiililoksii) bensiiiil] -3, 6 ,9-triasaundekaandihape

3,678 g (3 mmooli) ndite 26a jdrgi valmistatud iihendit
lahustatakse 100 ml trifluorodadikhappe ja diklorometaani
2 : 1 seqgus ning segatakse toatemperatuuril {iledd. Auruta-
takse kuivaks ja trifluorodddikhappe jdd@k eraldatakse des-
tillatsioonil koos etanooliga. Jddk lahustatakse 160 ml vee,
etanooli ja kloroformi 10 : 5 : 1 segus. pH vddrtus regulee-
ritakse ioonivaheti IRA-67 (OH -vorm) lisamisega vddrtusele
ca 3 (konstantne pH). Filtritakse kiiresti, aurutatakse ja
soovitud iihend saadakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 2,357 g (83,1% teor.)

Veesisaldus: 11,3%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 39,38 H 3,41 F 34,16 N 4,44

mdaratud: C 39,52 H 3,47 F 34,32 N 4,36

¢) 3,6,9-tris(karboksilimetiiiil)-4-[N-(1H,1H,2H, 2H-perfluoro-
detsiililoksii) bensiiiil]-3, 6,9-triasaundekaandihappedi-

naatriumsool-gadoliiniumkompleks

60 ml destilleeritud vee ja 30 ml etanooli segule lisatakse
3,145 g (3 mmooli, arvestades 11,3% veesisaldust) n&dite 26b
jdrgi valmistatud hapet. Segamisel Jja temperatuuril 50 °C
soojendamisel lisatakse portsjonhaaval 543,8 mg (1,5 mmooli)
gadoliiniumoksiidi. Pirast lisamise 18petamist oodatakse ku-

ni lahustumiseni. Seejdrel reguleeritakse lahuse pH naat-



10

15

20

25

133
riumhiidroksiidi lisamisega v&ddrtusele 7,2 ja aurutatakse.
Sellega kaasneb tugev vahutamine. J&&k destilleeritakse
kaks korda koos destilleeritud veega. Soovitud Uhend saadak-
se klaasja tahke ainena.
Saagis: 3,804 g (kvantitatiivne)

Veesisaldus: 9,8%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 32,55 H 2,38 F 28,24 Gd 13,75 N 3,67
Na 4,02

miiratud: C 32,44 H 2,43 F 28,30 Gd 13,66 N 3,71

Na 4,10

Ndide 27
10-[ (perfluorooktiililsulfoniilil) piperasiin-1-iilil-karboniililme-
tiilil]-1,4,7~-tris (karboksiimetiiiil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklodo-

dekaan—-gadoliiniumkompleks

a) 1-perfluorooktiililsulfoniililpiperasiin

34,39 g (398,3 mmooli) piperasiini, 50 g (99,6 mmooli) per-
fluorooktiililsulfoniiilfluoriidi ja 10,12 g (100 mmooli) tri-
etiiilamiini kuumutatakse temperatuuril 85 °C 24 tundi. Li-
satakse 500 ml vett ja ekstraheeritakse kaks korda 200 ml
diklorometaaniga. Orgaaniline faas kuivatatakse magneesium-
sulfaadiga ja aurutatakse vaakumis kuivaks. Jddk kromatogra-
feeritakse silikageelil (eluent: diklorometaan/2-propanool
= 25/1).

Saagis: 17,55 g (31% teor.) vdrvitut amorfset tahket ainet.
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Elemendianalilis:
arvutatud: C 25,36 H 1,60 F 56,84 N 4,93 S 5,64
miiratud: C 25,15 H 1,80 F 56,65 N 4,81 S 5,70

b) 1-(2-bromoatsetiilil) -4-perfluorooktiililsulfoniiiilpiperasiin

17 g (29,9 mmooli) ndite 27a jdrgi valmistatud ihendit ja
5,1 g (50 mmooli) trietiiilamiini lahustatakse 100 ml diklo-
rometaanis. Temperatuuril -10 °C lisatakse 30 minuti jooksul
tilkhaaval 9,1 g (44,9 mmooli) bromoatsetiiilbromiidi ja se-
gatakse temperatuuril 0 °C 2 tundi. Lahus valatakse 200 ml
2 N soolhappesse ja segatakse hoolikalt 1l&bi. Orgaaniline
faas eraldatakse, kuivatatakse magneesiumsulfaadiga ja auru-
tatakse vaakumis. Jdidk kromatografeeritakse silikageelil
(eluent: diklorometaan/atsetoon = 20/1).

Saagis: 18,55 g (90% teor.) kergelt kollakat vahajat tahket

ainet.

Elemendianaliilis:

arvutatud: C 24,40 H 1,46 F 46,86 N 4,06 S 4,65
Br 11,59

madratud: C 24,22 H 1,60 F 46,75 N 3,97 S 4,48
Br 11,41
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c) 10-[ (perfluorooktiililsulfoniilil)piperasiin-1-iiil-karbo-
niiilmetiitil]-1,4,7-tris (karboksiimetiilil)-1,4,7,10-tetra-

asatsiliklododekaan

17,78 g (20 mmooli) n&dite 27b Jjdrgi valmistatud iihendile
180 ml metanoolis lisatakse 4,63 g (13,36 mmooli) 1,4,7-
tris(karboksilimetiiiil)-1,4,7,10~-tetraasatsiiklododekaani
(= DO3A) ja 18,5 g (133,6 mmooli) kaaliumkarbonaati. Keede-
takse tagasijooksul 12 tundi. Anorgaanilised soolad filt-
ritakse ja filtraat aurutatakse kuivaks. Jddk lahustatakse
100 ml vees ja pH reguleeritakse 5 N soolhappega vddrtuse-
le 3. Ekstraheeritakse kaks korda 150 ml butanooliga. Uhen-
datud orgaanilised faasid aurutatakse vaakumis kuivaks ja
jddk puhastatakse RP-kromatograafia abil (RP-18/eluent: ve-
si/butanool/atsetonitriil-gradient).

Saagis: 12,79 g (67% teor.) varvitut tahket ainet.

Veesisaldus: 8,5%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 35,23 H 3,70 F 33,83 N 8,80 S 3,36

mddratud: C 35,17 H 3,81 F 33,67 N 8,65 S 3,18

d) 10-[(perfluorooktiiiilsulfoniiliil) piperasiin-1-iilil-karbo-
niililmetiitil]-1,4,7-tris (karboksilimetiil)~-1,4,7,10~-tetra-

asatsiliklododekaan-gadoliiniumkompleks

10 g (10,47 mmooli) ndite 27c jargi valmistatud iihendit la-
hustatakse 50 ml vee ja 20 ml etanooli segus ning lisatakse

1,9 g (5,23 mmooli) gadoliiniumoksiidi. Segatakse tempera-
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tuuril 80 °C 4 tundi. Lahus filtritakse ja aurutatakse vaa-
kumis kuivaks.
Saagis: 12,2 g (kvantitatiivne)

Veesisaldus: 5,1%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 30,33 H 2,91 F 29,13 Gd 14,18 S 2,89

midratud: C 30,39 H 2,81 F 29,02 Gd 14,01 S 2,78

Ndide 28
3,9-bis (karboksiimetiiiil) -6~ (4-perfluorooktiililsulfoniiiil) pipe-
rasiin-l-karboniiiilmetiilil]-3,6,9-triasaundekaandihappemono-

naatriumsool-gadoliiniumkompleks

a) 1-(2-bensiililoksiikarboniililamino)metiiilkarboniilil-4- (per-

fluorooktiiilsulfoniiiil) piperasiin

8,524 g (15 mmooli) ndite 27a jdrgi valmistatud piperasiin-
derivaati 1lahustatakse 80 ml diklorometaanis ning lisa-
takse 1,726 g (15 mmooli) N-hiidroksiisuktsiinimiidi, 3,095 g
(15 mmooli) ditsiikloheksiliilkarbodiimiidi Jja 3,138 g (15
mmooli) N-bensilililoksiikarboniililgliitsiini (Bachem). Segatakse
iledd, ditsﬁkloheksﬁﬁlkarbamiid filtritakse, aurutatakse ja
jddk puhastatakse silikageelil kolonnkromatografeerimise-
ga. Eluendiks on diklorometaani ja etanooli segu. Soovitud
ihend saadakse tahke ainena.

Saagis: 10,16 g (89,2% teor.)
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Elemendianaliiilis:
arvutatud: C 34,79 H 2,39 F 42,53 N 5,53 S 4,22
miiratud: C 34,60 H 2,43 F 42,65 N 5,66 S 4,17

b) 1-(2-amino)atsetiilil-4- (perfluorooktiiiil)sulfoniiilpipera-

siin

7,594 g (10 mmooli) ndite 28a j&rgi valmistatud {ihendit la-
hustatakse 150 ml tetrahiidrofuraani ja etanooli 2 : 1 segus
ning hiidrogeenitakse 0,25 g Pearlmani katallisaatori (Pd
20%/C) manulusel kuni 224 ml vesiniku neeldumiseni. Katali-
saator filtritakse, pestakse hdsti etanooliga ja aurutatak-
se kuivaks. Soovitud iihend saadakse amorfse tahke ainena.

Saagis: 6,21 g (99,3% teor.)

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 26,89 H 1,93 F 51,65 N 6,72 S 5,13

misiratud: ¢ 27,03 H 1,97 F 51,77 N 6,58 S 5,20

c) 3,9-bis(tert-butiiiloksiikarboniiilmetiitil) -6-[ (4-perfluo-
rooktiiilsulfoniiil) piperasiin-1-karbonililmetiiil]-3,6,9-

triasaundekaandikarboksiililhappedi (tert-butiililester)

10 ml atsetonitriili ja 20 ml fosfaatpuhvri, pH vaddrtusega
8, segule lisatakse 3,127 g (5 mmooli) ndite 28b jdrgi val-
mistatud amiini ja 3,875 g (11 mmooli) N,N-bis(tert-butiilil-
oksiikarboniililmetiiiil) -2- (bromoetiiiil)amiini ning segatakse
intensiivselt toatemperatuuril 2 tundi. Siis eraldatakse

puhver, ekstraheeritakse 10 ml atsetonitriiliga ja lisatak-
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se orgaanilisele faasile. Pdrast 20 ml virske puhvri lisa-
mist segatakse toatemperatuuril veel 20 tundi. Orgaaniline
faas eraldatakse, aurutatakse ja jddk jaotatakse 100 ml fos-
faatpuhvri (pH 8) ja 100 ml dddikhappeestri vahel. Orgaani-
list faasi pestakse kiillastunud naatriumkloriidi lahusega,
kuivatatakse naatriumsulfaadiga Jja aurutatakse. Soovitud
Uhend puhastatakse silikageelil Kkromatografeerimisega.
Eluendiks on diklorometaan metanooli positiivse gradiendi-

ga. Soovitud iihend saadakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 4,481 g (76,3% teor.)

Elemendianaliiiis:

arvutatud: C 43,71 H 5,42 F 27,99 N 4,85 s 2,78
madratud: C 43,84 H 5,47 F 28,10 N 5,00 S 2,69

d) 3,9-bis(karboksiimetiilil) -6-[ (4-perfluorooktiililsulfoniilil) -
piperasiin-1-iilil-karboniililmetiiiil]-3, 6,9~triasaundekaan-

dihape

100 ml trifluorodddikhappe ja diklorometaani 2 : 1 segule
lisatakse 5,193 g (4,5 mmooli) ndite 28c jdrgi valmistatud
thendit. Jdetakse toatemperatuurile iiled8 segama, auruta-
takse kuivaks, trifluorodddikhappe jddk eraldatakse destil-
latsioonil koos etanooliga ning lahustatakse 160 ml vee,
etanooli ja kloroformi 10 : 5 : 1 segus. Ioonivaheti IRA-
67 (OH -vorm) lisamisega reguleefitakse pH vaadrtusele ca 3
(konstantne pH). Filtritakse kiiresti, aurutatakse ja soo-
vitud tihend saadakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 3,718 g (79,2% teor.)
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Veesisaldus: 10,9%

Elemendianalliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: ¢ 33,59 H 3,25 F 34,74 N 6,03 S 3,45

mi&ratud: C 33,69 H 3,36 F 34,82 N 6,10 S 3,38

e) 3,9-bis(karboksiimetiilil) -6-[ (4—-perfluorooktiililsulfoniiiil) -
piperasiin-l-karboniililmetiiiil]-3,6,9~-triasaundekaandi-

happemononaatriumsool-gadoliiniumkompleks

60 ml destilleeritud vee ja 30 ml etanooli segule lisatakse
3,13 g (3 mmooli, arvestades 10,9% veesisaldust) ndite 284
jdrgi valmistatud hapet. Segamisel ja temperatuuril 50 °C
soojendamisel lisatakse portsjonhaaval 543,8 mg (1,5 mmoo-
1i) gadoliiniumoksiidi. P&drast lisamise ldpetamist segatak-
se kuni lahustumiseni. Siis requleeritakse lahuse pH naat-
riumhiidroksiidi lisamisega v&ddrtusele 7,2 Jja aurutatakse.
Sellega kaasneb tugev vahutamine. J&dd8k destilleeritakse kaks
korda koos destilleeritud veega. Soovitud ilhend saadakse
klaasja tahke ainena.

Saagis: 3,678 g (kvantitatiivne)

Veesisaldus: 9,2%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 28,24 H 2,37 F 29,21 Gd 14,22 N 5,07
Na 2,08 S 2,90

madratud: C 28,36 H 2,41 F 29,14 Gd 14,30 N 5,15

Na 2,12 S 2,83
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Ndide 29
3,6,9-tris (karboksiimetiiiil) -3, 6,9-triasaundekaandihappebis-
[ (4-perfluorocoktiililsulfoniiiil) piperasiin]amiid-gadoliinium-

kompleks

a) 3,6,9-tris(karboksiimetiilil)-3,6,9-triasaundekaandihappe-

bis[ (4-perfluorooktiiilsulfoniiiil) piperasiinjamiid

5,683 g (10 mmooli) ndite 27a jdrgi valmistatud iihendit ja
1,518 g (15 mmooli) trietiililamiini lahustatakse 30 ml kuivas
dimetiiilformamiidis ning niiskuskindlates tingimustes lisa-
takse segamisel portsjonhaaval 1,787 g (5 mmooli) dietili-
leentriamiinpentadddikhappebisanhiidriidi. Segatakse {iledd,
aurutatakse, lisatakse vett, pH reguleeritakse 3 N soolhap-
pega vddrtusele ca 3 ja ekstraheeritakse kaks korda 100 ml
butanooliga. Orgaanilised lahused puhastatakse, aurutatakse
ja puhastatakse Kkromatograafia abil RP-18 silikageelil.
Eluendiks on vesi ja tetrahiidrofuraan. Soovitud ihend saa-
dakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 6,741 g (81,4% teor.)

Veesisaldus: 9,8%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 30,55 H 2,50 F 43,24 N 6,56 S 4,29

mddaratud: C 30,67 H 2,55 F 43,33 N 6,49 S 4,21
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b) 3,6,9-tris(karboksiimetiilil)-3,6,9-triasaundekaandihappe-
bis[ (4-perfluorooktiiilsulfoniilil) piperasiin]jamiid-gado-

liiniumkompleks

5 120 ml destilleeritud vee, 60 ml etanooli ja 20 ml kloro-
formi segule lisatakse 6,57 g (4 mmooli, arvestades 9,8%
veesisaldust) ndite 23c jdrgi valmistatud Uhendit. Segami-
sel ja temperatuuril 50 °C soojendamisel lisatakse ports-
jonhaaval 725 mg (82 mmooli) gadoliiniumoksiidi. Segatakse

10 kuni lahustumiseni, aurutatakse, millega kaasneb tugev va-
hutamine, ja jd&k destilleeritakse koos destilleeritud vee-
ga. Destillatsiooni korratakse kaks korda. Soovitud ihend
saadakse klaasja tahke ainena.

Saagis: 7,191 g (kvantitatiivne)

15 Veesisaldus: 8,1%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 27,69 H 2,08 F 39,19 Gd 9,54 N 5,95
. S 3,89
20 md&ratud: ¢ 27,83 H 2,15 F 39,10 Gd 6,91 N 6,03

S 3,88
Ndide 30

25 a) 11-[N-etiiil-N-(perfluorooktiililsulfoniiiil)amino]Junde-

kaanhappebensiililester

20 g (37,94 mmooli) N-etiiil-N-perfluorooktiililsulfoonamiidi

ja 15,73 g (113,8 mmooli) kaaliumkarbonaati suspendeeritakse
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200 ml atsetoonis ning temperatuuril 60 °C lisatakse tilk-
haaval 26,96 g (75,87 mmooli) 1ll-bromoundekaanhappebensiiiil-
estrit. Segatakse temperatuuril 60 °C 3 tundi. Soolad filt-
ritakse ja filtraat aurutatakse vaakumis kuivaks. Jadk kro-
matografeeritakse silikageelil (eluent: heksaan/diklorome—
taan/atsetoon = 10/10/1). Parast lUhendit sisaldavate frakt-
sioonide aurutamist kristallitakse jddk metanocoli ja eetri
segus.

Saagis: 26,46 g (87% teor.) varvitut kristalset pulbrit.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 41,95 H 4,02 N 1,75 F 40,29 S 4,00
midratud: C 41,78 H 4,17 N 1,68 F 40,12 S 3,88

b) 11-[N-etiiil-N-(perfluorooktiiilsulfoniiiil)aminounde-

kaanhape

20 g (24,95 mmooli) ndite 30a jdrgi valmistatud iihendit la-
hustatakse 300 ml 2-propanocoli ja 200 ml diklorometaani se-
gus ning lisatakse 3 g pallaadiumkataliisaatorit (10% Pd4/C).
Hiidrogeenitakse toatemperatuuril {iledd. Katallisaator filt-
ritakse ja filtraat aurutatakse vaakumis kuivaks. J4&8k Kkris-
tallitakse eetri ja heksaani segus.

Saagis: 16,69 g (94% teor.) varvitut kristalset tahket

ainet.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 35,45 H 3,68 N 1,97 F 45,39 S 4,51

mddratud: C 35,31 H 3,81 N 1,85 F 45,25 S 4,42
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c) 10-[2-hiidroksili-4-asa-5-okso-16-asa-16-(perfluorooktiilil-
sulfoniililoktadetsiiiil) ]-1,4,7-tris (karboksiimetiiiil) -

1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan—-gadoliiniumkompleks

12,16 g (17,09 mmooli) ndite 30b jdrgi valmistatud iihendit
ja 1,97 g (18,79 mmooli) N-hidroksiisuktsiinimiidi lahusta-
takse 50 ml dimetiiilformamiidi ja 50 ml kloroformi segus.
Temperatuuril 0 °C lisatakse 3,88 g (18,79 mmooli) ditsiiklo-
heksiililkarbodiimiidi ja segatakse temperatuuril 0 °C 1 tund,
seejirel toatemperatuuril 3 tundi. Jahutatakse uuesti tem-
peratuurini 0 °C ja 1lisatakse 5,19 g (51,27 mmooli) tri-
etiiilamiini ja 50 ml 2-propanooli segu. Seejdrel 1lisatak-
se 10,78 g (18,79 mmooli) 10-(3-amino-2-hilidroksilipropiilil) -
1,4,7-tris(karboksiimetiiiil)-1,4,7,10~-tetraasatsiiklododekaan-
gadoliiniumkompleksi (WO 95/17451), mis on lahustatud 50 ml
vees, Jja segatakse toatemperatuuril 3 tundi. Aurutatakse
kuivaks, jddk lahustatakse 200 ml metanooli ja 100 ml klo-
roformi segus ning ditsilikloheksiililkarbamiid filtritakse.
Filtraat aurutatakse kuivaks ja puhastatakse RP-kromatog-
raafia abil (RP-18/eluent: vesi/l-propanool/atsetonitriil-
gradient).

Saagis: 16,82 g (71% teor.) vdrvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 8,6%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 36,02 H 4,30 F 25,49 Gd 12,41 N 6,63
s 2,53

miidratud: ¢ 35,87 H 4,45 F 25,28 Gd 12,29 N 6,50

s 2,41
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d) 10-[2-hiidroksili-4-asa-5-okso-16-asa-16- (perfluorooktiiiil—-
sulfoniiiiloktadetsiilil) ]-1,4,7-tris (karboksiimetiiiil) -

1,4,7,10-tetraasatsiliklododekaan

11,1 g (8,76 mmooli) ndite 30c jdrgi valmistatud tthendit la-
hustatakse 100 ml vee ja 100 ml etanocoli segus ning lisatak-
se 1,73 g (13,71 mmooli) oksaalhappedihiidraati. Kuumutatakse
temperatuuril 80 °C 8 tundi. Jahutatakse temperatuurini 0 °C
ja sadestunud gadoliiniumoksalaat filtritakse. Filtraat
aurutatakse kuivaks Jja 3jaddk puhastatakse RP-kromatograa-
fia abil (RP-18/eluent: vesi/l-propanool/atsetonitriil-gra-
dient).

Saagis: 9,8 g (92% teor.) klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 8,5%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 41,01 H 5,16 F 29,02 N 7,55 S 2,88

mddratud: C 40,87 H 5,31 F 28,85 N 7,40 S 2,73

e) 10-[2-hlidroksii-4-asa-5-okso-1l6-asa—-16-(perfluorooktiiiil-
sulfoniililoktadetsiilil) ]-1,4,7-tris (karboksilimetiilil) -

1,4,7,10-tetraasatsiliklododekaan-iiterbiumkompleks

5,64 g (5,07 mmooli) ndite 304 jdrgi valmistatud {ihendile
100 ml vee ja 50 ml etanooli sequs lisatakse 1,33 g
(2,53 mmooli) iiterbiumkarbonaati ja segatakse temperatuuril
80 °C 3 tundi. Lahus filtritakse ja filtraat aurutatakse
vaakumis kuivaks.

Saagis: 7,08 g (kvantitatiivne) klaasjat tahket ainet.
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Veesisaldus: 8,1%

Elemendianaliiis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 35,58 H 4,24 F 25,17 N 6,55 S 2,50
Yb 13,49

mddratud: C 35,43 H 4,37 F 25,05 N 6,48 S 2,39
Yb 13,35

f) 10-[2-hilidroksii-4-asa-5-okso-l6-asa-16-(perfluorook-
tiililsulfoniililoktadetslilil) ]-1,4, 7-tris (karboksilimetiiiil) -

1,4,7,10-tetraasatsliklododekaan-diisproosiumkompleks

5,64 g (5,07 mmooli) ndite 30d jdrgi valmistatud i{hendile
100 ml vee ja 50 ml etanooli segus lisatakse 0,95 g
(2,53 mmooli) diisproosiumoksiidi ning segatakse temperatuu-
ril 80 °C 3 tundi. Lahus filtritakse ja filtraat aurutatak-
se vaakumis kuivaks.

Saagis: 7,1 g (kvantitatiivne) vdrvitut klaasjat tahket
ainet.

Veesisaldus: 9,1%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: ¢ 35,87 H 4,28 F 25,38 N 6,60 S 2,52
Dy 12,77
mddratud: C 35,69 H 4,39 F 25,18 N 6,49 S 2,43

Dy 12,70
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Ndide 31

a) 11i,11,11,10,10,9,9,8,8,7,7-tridekafluoro-3-oksaunde-

kaanhappe-tert-butiililester

27,57 9 (75,73 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluorooktaan~l1-ooli
ja 2,57 g (7,57 mmooli) tetrabutiiilammooniumvesiniksulfaadi
segule 300 ml 60% kaaliumhilidroksiidi vesilahuse ja 200 ml
tolueeni segus lisatakse temperatuuril 0 °C tugeval segami-
sel tilkhaaval 19,51 g (100 mmooli) bromodddihappe-tert-bu-
tiililestrit. Segatakse temperatuuril 0 °C 1 tund, orgaanili-
ne faas eraldatakse ja veefaasi ekstraheeritakse kaks korda
50 ml tolueeniga. Uhendatud orgaanilised ekstraktid kuiva-
tatakse naatriumsulfaadiga ja aurutatakse vaakumis. J&a&dk
kromatografeeritakse silikageelil (eluent: diklorometaan).

Saagis: 28,97 g (80% teor.) varvitut 381i.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 35,16 H 3,16 F 51,64

mddratud: C 35,08 H 3,20 F 51,70

b) 11,11,11,10,10,9,9,8,8,7,7-tridekafluoro-3-oksaunde-

kaanhape

25,29 g (52,88 mmooli) ndite la jdrgi valmistatud iihendit
lahustatakse 300 ml trifluorodddikhappes ja segatakse toa-
temperatuuril {iledd. Aurutatakse vaakumis kuivaks ja jask

kristallitakse heksaani ja etiilileetri segus.
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Saagis: 20,54 g (92% teor.) varvitut kristalset tahket

ainet.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 28,45 H 1,67 F 58,51

mddaratud: C 28,36 H 1,60 F 58,62

c) 10-[2-hiidroksii-4-asa-5-okso-7-oksa-10,10,11,11,12,12,
13,13,14,14,15,15,15~-tridekafluoropentadetsiiiil]-1,4,7-
tris(karboksiimetiilil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan-

gadoliiniumkompleks

7,21 g (17,09 mmooli) ndite 31b jdrgi valmistatud idihendit ja
1,97 g (18,79 mmooli) N-hlidrokslisuktsiinimiidi lahustatakse
50 ml dimetiiilformamiidi ja 50 ml kloroformi segus. Tempera-
tuuril 0 °C lisatakse 3,88 g (18,79 mmooli) ditsiikloheksiil-
karbodiimiidi ja segatakse temperatuuril 0 °C 1 tund, see-
jdrel toatemperatuuril 3 tundi. Jahutatakse uuesti tempe-
ratuurini 0 °C ning lisatakse 5,19 g (51,27 mmooli) tri-
etiiilamiini ja 50 ml 2-propanooli segu. Seejdrel lisatak-
se 10,78 g (18,79 mmooli) 10-(3-amino-2-hilidroksiipropiiiil) -
1,4,7-tris(karboksiimetiilil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan-
gadoliiniumkompleksi (WO 95/17451), mis on lahustatud 50 ml
vees, ja segatakse toatemperatuuril 3 tundi. Aurutatakse
kuivaks, jddk lahustatakse 200 ml metanooli ja 100 ml klo-
roformi segus ning ditsiikloheksiililkarbamiid filtritakse.
Filtraat aurutatakse kuivaks ja puhastatakse RP-kromatog-
raafia abil (RP-18/eluent: vesi/l-propanool/atsetonitriil-

gradient).
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Saagis: 12,68 g (71% teor.) vdrvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 6,4%

Elemendianaliiiis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 33,16 H 3,61 F 25,26 Gd 16,08 N 7,16

‘m&dratud: C 32,85 H 3,84 F 25,01 Gd 15,87 N 7,03

Ndide 32

a) 15,15,15,14,14,13,13,12,12,11,11,10,10,9,9,8,8-7,7-hen-

eikosafluoro-3-oksapentadekaanhappe-tert-butiililester

42,72 g (75,73 mmooli) 1H,1H,2H,2H-perfluorooktaan-1-ooli
ja 2,57 g (7,57 mmooli) tetrabutiililammooniumvesiniksulfaadi
segule 300 ml 60% kaaliumhiidroksiidi ja 200 ml tolueeni
segus lisatakse temperatuuril 0 °C tugeval segamisel tilk-
haaval 19,51 g (100 mmooli) bromodddikhappe-tert-butiililest-
rit. Segatakse temperatuuril 0 °C 1 tund, orgaaniline faas
eraldatakse ja veefaasi ekstraheeritakse kaks korda 50 ml
tolueeniga. Uhendatud orgaanilised ekstraktid kuivatatakse
naatriumsulfaadiga ja aurutatakse vaakumis. Jiik kromatog-
rafeeritakse silikageelil (eluent: diklorometaan).

Saagis: 42,12 g (82% teor.) varvitut o61i.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 31,87 H 2,23 F 58,82

mddratud: C 31,73 H 2,20 F 58,90




10

15

20

25

149
p) 15,15,15,14,14,13,13,12,12,11,11,10,10,9,9,8,8,7,7-hen-

eikosafluoro-3-oksapentadekaanhappe-tert-butiililester

35,87 g (52,88 mmooli) ndite la jédrgi valmistatud ihendit
lahustatakse 300 ml trifluorodddikhappes ja segatakse toa-
temperatuuril {iledd. Aurutatakse vaakumis kuivaks ja jadk
kristallitakse heksaani ja etliileetri segqus.

Saagis: 30,6 g (93% teor.) varvitut kristalset tahket ainet.

Elemendianaliiiis:
arvutatud: C 27,03 H 1,13 F 64,12

miiratud: C 26,91 H 1,20 F 64,02

¢) 10-[2-hilidroksii-4-asa-5-okso-7-0ksa-10,10,11,11,12,12,
13,13,14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19,19,19-hen-
eikosafluorononadetsiiiil}-1,4,7-tris (karboksiimetiiilil) -
1,4,7-tris (karboksiimetiilil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklodo-

dekaan-gadoliiniumkompleks

10,63 g (17,09 mmooli) ndite 32b jdrgi valmistatud {ihendit
ja 1,97 g (18,79 mmooli) N-hiidroksilisuktsiinimiidi lahusta-
takse 50 ml dimetiiilformamiidi ja 50 ml kloroformi segus.
Temperatuuril 0 °C lisatakse 3,88 g (18,79 mmooli) ditsiik-
loheksiililkarbodiimiidi ja segatakse temperatuuril 0 °C 1
tund, seejdrel toatemperatuuril 3 tundi. Jahutatakse uuesti
temperatuurini 0 °C ning lisatakse 5,19 g (51,27 mmooli)
trietiiilamiini ja 50 ml 2-propanooli segu. Seejdrel lisa-
takse 10,78 g (18,79 mmooli) 10-(3-amino-2-hiidroksiipro-

piiil) -1, 4, 7-tris (karboksiimetiilil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklodo-
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dekaan-gadoliiniumkompleksi (WO 95/17451), mis on lahustatud
50 ml vees, ja segatakse toatemperatuuril 3 tundi. Auruta-
takse kuivaks, jddk lahustatakse 200 ml metanooli ja 100 ml
kloroformi segus ning ditsiikloheksiililkarbamiid filtritakse.
Filtraat aurutatakse kuivaks ja puhastatakse RP-kromatog-
raafia abil (RP-18/eluent: vesi/l-propanool/atsetonitriil-
gradient).

Saagis: 14,73 g (69% teor.) varvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 5,7%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 31,61 H 2,99 F 33,87 G4 13,35 N 5,95

mddratud: C 31,49 H 3,15 F 33,68 Gd 13,21 N 6,01

Ndide 33

a) N-(2-bromopropioniilil)gliitsiinbensiililester

100 g (296,4 mmooli) gliitsiinbensiililester-p-tolueensulfoon-
happesoola ja 33 g (326,1 mmooli) trietiililamiini segqule
400 ml diklorometaanis lisatakse temperatuuril 0 °C tilk-
haaval 55,9 g (326,1 mmooli) 2-bromopropioonhappekloriidi.
Temperatuuril ei lasta tdusta lile 5 °C. Pidrast lisamise 16-
petamist segatakse temperatuuril 0 °C 1 tund, seejirel toa-
temperatuuril 2 tundi. Lisatakse 500 ml jddvett ja veefaasi
pH reguleeritakse 10% soolhappe vesilahusega viddrtusele 2.
Orgaaniline faas eraldatakse, ekstraheeritakse iiks kord
300 ml 5% naatriumkarbonaadi vesilahusega ja pestakse 400 ml

veega. Orgaaniline faas kuivatatakse magneesiumsulfaadiga
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ja aurutatakse vaakumis kuivaks. J&ddk kristallitakse di-
isopropiilileetris.
Saagis: 68,51 g (75% teor.) vdrvitut kristalset pulbrit.

Sulamistemperatuur: 69-70 °C

Elemendianaliiilis:
arvutatud: C 48,02 H 4,70 N 4,67 Br 26,62
mddratud: C 47,91 H 4,82 N 4,51 Br 26,47

b) 1-[4-(bensiiiloksiikarboniilil)-1-metiilil-2-okso-3-asabu-

tiitil]-1,4,7,10-tetraasatstiklododekaan

55,8 g (324,4 mmooli) 1,4,7,1l0-tetraasatsiiklododekaanile,
mis on lahustatud 600 ml kloroformis, 1lisatakse 50 g
(162,2 mmooli) ndite la jadrgi valmistatud iihendit ja sega-
takse toatemperatuuril iledd. Lisatakse 500 ml vett, orgaa-
niline faas eraldatakse ja pestakse seda veel kaks korda
400 ml veega. Orgaaniline faas kuivatatakse magneesiumsul-
faadiga ja aurutatakse vaakumis kuivaks. J&a&k kromatogra-
feeritakse silikageelil (eluent: kloroform/metanool/25% am-
moniaagi vesilahus = 10/5/1).

Saagis: 40 g (63% teor. la jdrgi) helekollast viskoosset

oli.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 61,36 H 8,50 N 17,89

mddratud: C 61,54 H 8,68 N 17,68
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c) 10-[4-(bensiililoksiikarboniiiil) -1-metiiil-2~-okso-3-asabu-
tiilil]=-1,4,7-tris(tert-butliiloksilikarboniililmetiilil) -1, 4,

7,10-tetraasatsiiklododekaan (naatriumbromiidkompleks)

20 g (51,08 mmooli) ndite 1b Jjdrgi valmistatud iihendi ja
17,91 g (169 mmooli) naatriumkarbonaadi segule 300 ml at-
setonitriilis lisatakse 33 g (169 mmooli) bromodddikhappe-
tert-butiililestrit ning segatakse temperatuuril 60 °C 24 tun-
di. Jahutatakse temperatuurini 0 °C, soolad filtritakse ja
filtraat aurutatakse kuivaks. Jddk kromatografeeritakse si-
likageelil (eluent: &ddikhappeetiililester/etanocol = 15/1).
Uhendit sisaldavad fraktsioonid aurutatakse ja jddk kris-
tallitakse diisopropiilileetris.

Saagis: 34,62 g (81% teor.) vdrvitut kristalset pulbrit.

Sulamistemperatuur: 116-117 °C

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 54,54 H 7,59 N 8,37 Na 2,74 Br 9,56
madaratud: C 54,70 H 7,65 N 8,24 Na 2,60 Br 9,37

d) 10-(4-karboksili-l-metiilil-2-okso-3-asabutiiil)-1,4,7-tris-
(tert-butiiiloksilikarboniililmetiiil)-1,4, 7, 10-tetraasatsiik-

lododekaan (naatriumbromiidkompleks)

30 g (35,85 mmooli) ndite 1lc jargi valmistatud {ihendit la-
hustatakse 500 ml 2-propancolis Jja lisatakse 3 g pallaa-
diumkataliisaatorit (10% Pd/C). Hidrogeenitakse toatempera-
tuuril {iledd. Kataliisaator filtritakse, filtraat aurutatak-

se vaakumis kuivaks ja kristallitakse atsetoonis.
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Saagis: 22,75 g (85% teor.) varvitut kristalset pulbrit.

Sulamistemperatuur: 225 °C (lag.)

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 49,86 H 7,69 N 9,38 Na 3,07 Br 10,71

mddratud: C 49,75 H 7,81 N 9,25 Na 2,94 Br 10,58

e) 10-[l-metiilil-2-okso-3-asa-5-okso-5-{4-perfluorooktiitil-
sulfoniiilpiperasiin-1-iilil}pentiilil]-1,4,7~tris(karboksii~

metiilil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan

10 g (13,39 mmooli) ndite 33d jdrgi valmistatud thendit ja
7,61 g (13,39 mmooli) ndite 27a jdrgi valmistatud tiihendit
lahustatakse 150 ml tetrahiidrofuraanis. Temperatuuril 0 °C
lisatakse 3,97 g (16,07 mmooli) N-etoksiikarboniilil-2-etoksii-
1,2-dihlidrokinoliini (EEDQ), segatakse temperatuuril 0 °C 3
tundi, seejdrel toatemperatuuril 12 tundi. Aurutatakse vaa-
kumis kuivaks. J&d&k lahustatakse 150 ml trifluorodddikhappes
ja segatakse toatemperatuuril 12 tundi. Aurutatakse kuivaks,
jddk lahustatakse vees ja pH reguleeritakse 10% naatrium-
hiidroksiidi vesilahusega v&ddrtusele 3,2. Puhastatakse RP-
kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/atsetonitriil/tet-
rahlidrofuraan-gradient).

Saagis: 9,67 g (63% teor.) hiigroskoopset tahket ainet.

Veesisaldus: 10,5%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):
arvutatud: C 36,30 H 3,93 N 9,56 F 31,49 S 3,13

mddratud: C 36,14 H 3,98 N 9,40 F 31,67 S 3,02




10

15

20

25

154
f) 10-[l-metiliil-2-okso-3-asa-5-okso-5-{4-perfluorooktiiil-
sulfoniililpiperasiin-1-iiil}pentiilil]-1,4,7-tris (karbok-
siimetiilil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan-gadoliinium-

kompleks

5 g (4,87 mmooli) ndite 33e jdrgi valmistatud tihendit lahus-
tatakse 60 ml vees ja lisatakse 0,883 g (2,44 mmooli) ga-
doliiniumoksiidi. Segatakse temperatuuril 90 °C 3 tundi.
Lahus filtritakse ja filtraat liiofiliseeritakse.

Saagis: 6,47 g (kvantitatiivne) mahukat amorfset pulbrit.

Veesisaldus: 11,3%

Elemendianaliilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: C 31,56 H 3,16 N 8,31 F 27,37 S 2,72
Gd 13,33

miiratud: ¢ 31,37 H 3,35 N 8,18 F 27,19 S 2,92

Gd 13,05

Ndide 34

a) 4-perfluorooktaansulfoniiilpiperasiin-l-iiililpentaan-

diamhape

11,41 g (100 mmooli) glutaarhappeanhiidriidi suspensioonile
100 ml tetrahilidrofuraanis lisatakse temperatuuril 0 °C tu-
geval segamisel tilkhaaval 10,62 g (105 mmooli) trietiilil-
amiini ja 59,67 g (105 mmooli) ndite 27a jdrgi valmistatud
tthendit 50 ml tetrahilidrofuraanis ning jdetakse toatempera-

tuurile Uledd seisma. Reaktsioonisegu hapestatakse 100 ml
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2 N soolhappega ja ekstraheeritakse 3 korda 100 ml tetra-
hiidrofuraaniga. Uhendatud orgaanilised ekstraktid kuivata-
takse naatriumsulfaadiga, filtritakse ja aurutatakse. Jidik
kristallitakse 2-propanooli ja etiililatsetaadi segqus.

Saagis: 52,3 g (73% teor.) varvitut kristalset tahket ainet.

Elenmendianaliiilis:
arvutatud: C 29,92 H 2,22 N 4,11 F 47,33 S 4,70
maddratud: c 29,90 H 2,18 N 4,07 F 47,42 S 4,79

b) 10-[2-hlidroksii-4-asa-5,9-diokso-9~-{4~-(perfluorooktiilil) -
piperasiin-1-iitil}noniiiil]-1,4,7-tris (karboksiimetiiiil) -
1,4,7-tris (karboksiimetiiiil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklodo-

dekaan-gadoliiniumkompleks

11,66 g (17,09 mmooli) ndite 34a jdrgi valmistatud iihendit
ja 1,97 g (18,79 mmooli) N-hiidroksiisuktsiinimiidi lahusta-
takse 50 ml dimetiliilformamiidi ja 50 ml kloroformi segus.
Temperatuuril 0 °C lisatakse 3,88 g (18,79 mmooli) ditslik-
loheksiiilkarbodiimiidi ja segatakse temperatuuril 0 °C 1
tund, seejidrel toatemperatuuril 3 tundi. Jahutatakse uuesti
temperatuurini 0 °C ning lisatakse 5,19 g (51,27 mmooli)
trietiiilamiini ja 50 ml 2-propanooli segu. Seejdrel 1lisa-
takse 10,78 g (18,79 mmooli) 10-(3-amino-2-hiidroksiipro-
pilil) -1,4,7-tris(karboksiimetiilil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklo-
dodekaan-gadoliiniumkompleksi (WO 95/17451), mis on lahus-
tatud 50 ml vees, ja segatakse toatemperatuuril 3 tundi.
Aurutatakse kuivaks, jddk lahustatakse 200 ml metanooli ja

100 ml kloroformi segus ning ditsiikloheksiliilkarbamiid filt-
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ritakse. Filtraat aurutatakse kuivaks ja puhastatakse RP-
kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/l-propanool/atseto-
nitriil-gradient).
Saagis: 16,7 g (73% teor.) vidrvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 7,5%

Elemendianallilis (veevaba aine kohta):

arvutatud: ¢ 32,99 H 3,50 F 26,09 Gd 12,70 N 7,92
S 2,59

madratud: C 32,75 H 3,68 F 25,88 Gd 12,55 N 7,84

S 2,63

Ndide 35

a) N-bensilililperfluorooktaansulfoonamiid

10,62 g (105 mmooli) trietiliilamiini ja 10,72 g (100 mmooli)
bensiililamiini segule lisatakse temperatuuril 80 °C tugeval
segamisel tilkhaaval 50,21 g (100 mmooli) perfluorooktaan-
sulfoniililfluoriidi. Segatakseé temperatuuril 80 °C 2 pieva,
reaktsioonisegule lisatakse 300 ml vett ja ekstraheeritakse
kolm korda etlililatsetaadiga. Uhendatud orgaanilised ekst-
raktid kuivatatakse naatriumsulfaadiga, filtritakse ja auru-
tatakse. Jddk Kkromatografeeritakse silikageelil (eluent:
diklorometaan/metanocol = 4/1).

Saagis: 45,96 g (78% teor.) varvitut vedelikku.
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Elemendianaliilis:
arvutatud: ¢ 30,57 H 1,37 N 2,38 S 5,44 F 54,81
middratud: C 30,49 H 1,30 N 2,42 S 5,50 F 54,90

b) N-bensiilil-N-(perfluorooktiililsulfoniilil) aminodddikhappe-

tert-butiililester

22,4 g (37,94 mmooli) ndite 35a jdrgi valmistatud tihendit ja
15,73 g (113,8 mmooli) kaaliumkarbonaati suspendeeritakse
200 ml atsetoonis ning temperatuuril 60 °C lisatakse tilk-
haaval 14,8 g (75,87 mmooli) bromodddikhappe-tert-butiililest-
rit. Segatakse temperatuuril 60 °C 3 tundi. Soolad filtri-
takse ja filtraat aurutatakse vaakumis kuivaks. Jidik kroma-
tografeeritakse silikageelil (eluent: heksaan/diklorome-
taan/atsetoon = 10/10/1). Pdrast iihendit sisaldavate frakt-
sioonide aurutamist kristallitakse j&d&k metanooli ja eetri
seqgus.

Saagis: 24,02 g (90% teor.) vahajat vdrvitut tahket ainet.

Elemendianaliiiis:
arvutatud: ¢ 35,86 H 2,58 N 1,99 S 4,56 F 45,91
mddratud: C 35,67 H 2,71 N 2,13 S 4,45 F 45,83

c) N-bensiiil-N-(perfluorooktiililsulfoniilil) aminodddikhape

20 g (28,43 mmooli) ndite 35b jdrgi valmistatud {ihendit la-
hustatakse 200 ml trifluorodddikhappes ja segatakse toa-
temperatuuril {iledd. Aurutatakse vaakumis kuivaks. JH3k

kristallitakse metanooli ja eetri sequs.
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Saagis: 17,48 g (95% teor.) varvitut kristalset tahket

ainet.

Elemendianaliilis:

arvutatud: C 31,54 H 1,56 N 2,16 S 4,95 F 49,89
mdadratud: C 31,38 H 1,70 N 2,05 S 4,87 F 49,71

d) 10-[2-hilidroksii-4-asa-5-okso-7-asa-7-(perfluorooktiiiil-
sulfoniilil) -8-feniitiloktilitil]~-1,4, 7-tris (karboksilimetiilil) -

1,4,7,10~-tetraasatsiiklododekaan-gadoliiniumkompleks

11,06 g (17,09 mmooli) ndite 35c jargi valmistatud iihendit
ja 1,97 g (18,79 mmooli) N-hiidroksiisuktsiinimiidi lahusta-
takse 50 ml dimetiliilformamiidi ja 50 ml kloroformi segus.
Temperatuuril O °C lisatakse 3,88 g (18,79 mmooli) ditsiik-
loheksiililkarbodiimiidi ja segatakse temperatuuril 0 °C 1
tund, seejdrel toatemperatuuril 3 tundi. Jahutatakse uuesti
temperatuurini 0 °C ning lisatakse 5,19 g (51,27 mmooli)
trietiiilamiini ja 50 ml 2-propanooli segu. Seejidrel lisa-
takse 10,78 g (18,79 mmooli) 10-(3-amino-2-hiidroksiipro-
piil)-1,4,7-tris(karboksiimetiilil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklodo-
dekaan-gadoliiniumkompleksi (WO 95/17451), mis on lahustatud
50 ml vees, Jja segatakse toatemperatuuril 3 tundi. Auru-
tatakse kuivaks, Jjddk 1lahustatakse 200 ml metanooli ja
100 ml kloroformi segus ning ditsiikloheksiililkarbamiid filt-
ritakse. Filtraat aurutatakse kuivaks Jja puhastatakse RP-
kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/l-propanool/atseto-
nitriil-gradient).

Saagis: 16,49 g (75% teor.) virvitut klaasjat tahket ainet.
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Veesisaldus: 6,5%

Elemendianaliiiis:

arvutatud: C 33,95 H 3,18 N 6,99 S 2,67 F 26,85
Gd 13,07

mddratud: C 33,81 H 3,24 N 6,82 S 2,54 F 26,64
Gd 12,91

Ndide 36

a) N—detsﬁﬁlperfluorooktaansulfoonamiid

10,62 g (105 mmooli) trietiiilamiini ja 15,73 g (100 mmooli)
detsiililamiini segule lisatakse temperatuuril 80 °C tugeval
segamisel tilkhaaval 50,21 g (100 mmooli) perfluorooktaan-
sulfonllilfluoriidi. Segatakse temperatuuril 80 °C 2 pieva,
reaktsioonisegule lisatakse 300 ml vett ja ekstraheeritakse
kolm korda etiililatsetaadiga. Uhendatud orgaanilised ekst-
raktid kuivatatakse naatriumsulfaadiga, filtritakse ja auru-
tatakse. Jdadk kromatografeeritakse silikageelil (eluent:
diklorometaan/metanocol = 4/1).

Saagis: 43,48 g (68% teor.) vdrvitut viskoosset vedelikku.

Elemendianaliiilis:
arvutatud: C 33,81 H 3,47 N 2,19 S 5,02 F 50,51

mddratud: C 33,71 H 3,39 N 2,15 S 4,93 F 50,31
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b) N-detsiilil-N-(perfluorooktiiliilsulfoniilil) aminodddikhappe-

tert-butiililester

24,26 g (37,94 mmooli) ndite 36a Jjdrgi valmistatud iihendit
ja 15,73 g (113,8 mmooli) kaaliumkarbonaati suspendeeritakse
200 ml atsetoonis ning temperatuuril 60 °C lisatakse tilk-
haaval 14,8 g (75,87 mmooli) bromodddikhappe-tert-butiiiil-
estrit. Segatakse temperatuuril 60 °C 3 tundi. Soolad
filtritakse ja filtraat aurutatakse vaakumis kuivaks. Jdik
kromatografeeritakse silikageelil (eluent: heksaan/diklo-
rometaan/atsetoon = 10/10/1). Parast ilhendit sisaldavate
fraktsioonide aurutamist kristallitakse jddk metanooli ja
eetri segqus.

Saagis: 24,87 g (87% teor.) vahajat vdrvitut tahket ainet.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 38,25 H 4,28 N 1,86 S 4,26 F 42,86
maddratud: C 38,09 H 4,41 N 1,74 S 4,10 F 42,67

c) N-detsiilil-N-(perfluorooktiiilsulfoniiiil) aminodddikhape

20 g (26,54 mmooli) ndite 36b jdrgi valmistatud iihendit la-
hustatakse 200 ml trifluorodddikhappes ja segatakse toatem-
peratuuril {iledd. Aurutatakse vaakumis kuivaks. J&dk kris-
tallitakse metanooli ja eetri segus.

Saagis: 17,22 g (93% teor.) vdrvitut kristalset tahket

ainet.
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Elemendianaliilis:
arvutatud: C 34,44 H 3,47 N 2,01 S 4,65 F 46,31
miiratud: C 34,28 H 3,30 N 1,95 S 4,65 F 46,28

d) 10-[2-hilidroksili-4-asa-5-okso-7-asa-7-(perfluorooktiiiil-
sulfoniilil) heptadetsiitil]-1,4,7-tris(karboksiimetiiiil) -

1,4,7,10-tetraasatsiliklododekaan-gadoliiniumkompleks

11,92 g (17,09 mmooli) ndite 36c jdrgi valmistatud iihendit
ja 1,97 g (18,79 mmooli) N-hiidroksiisuktsiinimiidi lahusta-
takse 50 ml dimetiiilformamiidi ja 50 ml kloroformi segus.
Temperatuuril 0 °C lisatakse 3,88 g (18,79 mmooli) ditsiik-
loheksliililkarbodiimiidi ja segatakse temperatuuril 0 °C 1
tund, seejdrel toatemperatuuril 3 tundi. Jahutatakse uuesti
temperatuurini 0 °C ja lisatakse 5,19 g (51,27 mmooli) tri-
etiiilamiini ja 50 ml 2-propanooli segu. Seejirel 1lisatak-
se 10,78 g (18,79 mmooli) 10-(3-amino-2-hiidroksiipropiiiil) -
1,4,7-tris(karboksilimetiilil)-1,4,7, 10-tetraasatsiiklododekaan-
gadoliiniumkompleksi (WO 95/17451), mis on lahustatud 50 ml
vees, Jja segatakse toatemperatuuril 3 tundi. Aurutatakse
kuivaks, Jjddk lahustatakse 200 ml metanooli ja 100 ml klo-
roformi segus ning ditsilikloheksiililkarbamiid filtritakse.
Filtraat aurutatakse kuivaks ja puhastatakse RP-kromatog-
raafia abil (RP-18/eluent: vesi-l-propanool/atsetonitriil-
gradient).

Saagis: 16,76 g (71% teor.) vdrvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 6,5%
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Elemendianaliiilis:
arvutatud: C 35,46 H 4,18 N 6,71 S 2,5% F 25,77
Gd 12,55
mddratud: C 35,28 H 4,33 N 6,80 S 2,5% F 25,65
Gd 12,41
Ndide 37

a) N-heksiililperfluorooktaansulfoonamiid

10,62 g (105 mmooli) trietidiiamiini ja 10,12 g (100 mmooli)
bensiililamiini segule lisatakse temperatuuril 80 °C tugeval
segamisel tilkhaaval 50,21 g (100 mmooli) perfluorooktaan-
sulfoniililfluoriidi. Segatakse temperatuuril 80 °C 2 pie-
va, reaktsioonisegule lisatakse 300 ml vett ja ekstrahee-
ritakse kolm korda etiililatsetaadiga. Uhendatud orgaanili-
sed ekstraktid kuivatatakse naatriumsulfaadiga, filtritakse
ja aurutatakse. Jddk kromatografeeritakse silikageelil
(eluent: diklorometaan/metanool = 4/1).

Saagis: 45,5 g (78% teor.) vdrvitut vedelikku.

Elemendianaliilis:
arvutatud: C 28,83 H 2,42 N 2,40 S 5,50 F 55,37
mddaratud: C 28,29 H 2,39 N 2,44 S 5,55 F 55,50
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b) N-heksiilil-N- (perfluorooktiililsulfoniiil) aminodddikhappe-

tert-butiiilester

22,13 g (37,94 mmooli) ndite 37a jdrgi valmistatud ihendit
ja 15,73 g (113,8 mmooli) kaaliumkarbonaati suspendeeritakse
200 ml atsetoonis ning temperatuuril 60 °C lisatakse tilk-
haaval 14,8 g (75,87 mmooli) bromodddikhappe-tert-butiilil-
estrit. Segatakse temperatuuril 60 °C 3 tundi. Soolad
filtritakse ja filtraat aurutatakse vaakumis kuivaks. Jdik
kromatografeeritakse silikageelil (eluent: heksaan/diklo-
rometaan/atsetoon = 10/10/1). Pdrast ihendit sisaldavate
fraktsioonide aurutamist kristallitakse j&idk metanooli Jja
eetri sequs.

Saagis: 23,02 g (87% teor.) vahajat vdrvitut tahket ainet.

Elemendianaliilis:

arvutatud: C 34,44 H 3,47 N 2,01 S 4,60 F 46,31

mi&ratud: C 34,31 H 3,61 N 1,97 S 4,65 F 46,25

20

25

c) N-heksiilil-N- (perfluorooktiililsulfoniilil) aminodaddikhape

20 g (28,43 mmooli) ndite 37b jdrgi valmistatud iihendit la-
hustatakse 200 ml trifluorodddikhappes ja segatakse toatem-
peratuuril {ile6d. Aurutatakse vaakumis kuivaks. Jddk kris-
tallitakse metanooli ja eetri seqgus.

Saagis: 16,74 g (91% teor.) vdArvitut kristalset tahket

ainet.
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Elemendianaliilis:
arvutatud: C 29,96 H 2,51 N 2,18 S 5,00 F 50,36
miiratud: C 29,87 H 2,70 N 2,05 S 4,84 F 50,17

d) 10-[2-hldroksili-4-asa-5-okso-7-asa-7-(perfluorooktiiiil-
sulfoniiiil) tridetsiil]-1,4,7-tris(karboksiimetiiiil) -

1,4,7,10-tetraasatsiliklododekaan-gadoliiniumkompleks

10,96 g (17,09 mmooli) ndite 37c jdrgi valmistatud {ihendit
ja 1,97 g (18,79 mmooli) N-hiidroksiisuktsiinimiidi lahusta-
takse 50 ml dimetiiilformamiidi ja 50 ml kloroformi segqus.
Temperatuuril 0 °C lisatakse 3,88 g (18,79 mmooli) ditsiik-
loheksiililkarbodiimiidi ja segatakse temperatuuril 0 °C 1
tund, seejdrel toatemperatuuril 3 tundi. Jahutatakse uuesti
temperatuurini 0 °C ning lisatakse 5,19 g (51,27 mmooli)
trietiiilamiini ja 50 ml 2-propanooli segu. Seejirel lisa-
takse 10,78 g (18,79 mmooli) 10-(3-amino-2-hiidroksiipropiiiil) -
1,4,7-tris(karboksiinetiitil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan-
gadoliiniumkompleksi (WO 95/17451), mis on lahustatud 50 ml
vees, 7ja segatakse toatemperatuuril 3 tundi. Aurutatakse
kuivaks, Jjddk lahustatakse 200 ml metanooli ja 100 ml
kloroformi segus ning ditsilikloheksiililkarbamiid filtritakse.
Filtraat aurutatakse kuivaks ja puhastatakse RP-
kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/l-propanool/atseto-
nitriil-gradient).

Saagis: 16,46 g (75% teor.) vdarvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 6,8%
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Elemendianaliiilis:
arvutatud: C 33,11 H 3,70 N 7,02 S 2,68 F 26,98
Gd 13,14
mddratud: C 33,01 H 3,84 N 6,95 S 2,57 F 26,85
Gd 13,03
Ndide 38

a) 11-[N-etiliiil-N-(perfluorooktiiilsulfoniiiil)amino]heksaan-

happebensiiiilester

20 g (37,94 mmooli) N-etiilil-N-perfluorooktiililsulfoniiiilamiidi
ja 15,73 g (113,8 mmooli) kaaliumkarbonaati suspendeeritakse
200 ml atsetoonis ning temperatuuril 60 °C lisatakse tilk-
haaval 21,64 g (75,87 mmooli) 6~bromoheksaanhappebensiiiilest-
rit. Segatakse temperatuuril 60 °C 3 tundi. Soolad filt-
ritakse ja filtraat aurutatakse vaakumis kuivaks. Jdik kro-
matografeeritakse silikageelil (eluent: heksaan/diklorome-
taan/atsetoon = 10/10/1). Parast iihendit sisaldavate frakt;
sioonide aurutamist kristallitakse j&3dk metanooli ja eetri
segus.

Saagis: 25,26 g (91% teor.) vdrvitut kristalset pulbrit.

Elemendianaliilis:
arvutatud: ¢ 37,77 H 3,03 N 1,91 S 4,38 F 44,15

miiratud: C 37,61 H 3,18 N 1,84 S 4,27 F 44,01
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b) 11-[N-etiilil-N-(perfluorooktiililsulfoniiiil)aminolheksaan-

hape

20 g (27,34 mmooli) ndite 38b jdrgi valmistatud lihendit la-
hustatakse 300 ml 2-propanooli ja 200 ml diklorometaani se-
gus ning lisatakse 3 g pallaadiumkataliisaatorit (10% Pd/C).
Hiidrogeenitakse toatemperatuuril (ledd. Katalilisaator filt-
ritakse ja filtraat aurutatakse vaakumis kuivaks. J&dé&k
kristallitakse eetri ja heksaani segus.

Saagis: 16,13 g (92% teor.) vdarvitut kristalset tahket

ainet.

Elemendianaliilis:

arvutatud: C 29,96 H 2,51 N 2,18 S 5,00 F 50,36
midratud: C 29,81 H 2,70 N 2,09 S 4,93 F 50,14

d) 10-[2-hilidroksili-4-asa-5-okso-ll-asa-11-(perfluorooktiilil-
sulfoniiiil) tridetsiliiil]-1,4,7-tris(karboksiimetiil) -

1,4,7,10-tetraasatsiiklododekaan-gadoliiniumkompleks

10,96 g (17,09 mmooli) ndite 38b jdrgi valmistatud iihendit
ja 1,97 g (18,79 mmooli) N-hiidroksilisuktsiinimiidi lahusta-
takse 50 ml dimetiiilformamiidi ja 50 ml kloroformi segus.
Temperatuuril 0 °C lisatakse 3,88 g (18,79 mmooli) ditsiik-
loheksiililkarbodiimiidi ja segatakse temperatuuril 0 °C 1
tund, seejdrel toatemperatuuril 3 tundi. Jahutatakse uuesti
temperatuurini 0 °C ning lisatakse 5,19 g (51,27 mmooli)
trietiililamiini ja 50 ml 2-propanocoli segu. Seejidrel lisa-

takse 10,78 g (18,79 mmooli) 10-(3-amino-2-hiidroksiipro-
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pliil) -1, 4, 7-tris (karbokslimetiilil)-1,4,7,10-tetraasatsiiklodo-
dekaan-gadoliiniumkompleksi (WO 95/17451), mis on lahustatud
50 ml vees, ja segatakse toatamperatuuril 3 tundi. Auru-
tatakse kuivaks, jddk lahustatakse 200 ml metanooli ja
100 ml kloroformi segus ning ditsiikloheksiililkarbamiid filt-
ritakse. Filtraat aurutatakse kuivaks ja puhastatakse RP-
kromatograafia abil (RP-18/eluent: vesi/l-propanool/atseto-
nitriil-gradient).

Saagis: 15 g (69% teor.) vdrvitut klaasjat tahket ainet.

Veesisaldus: 5,9%

Elemendianaliils:
arvutatud: C 33,11 H 3,70 N 7,02 S 2,68 F 26,98
Gd 13,14
15 m#dratud: C 33,01 H 3,83 N 6,91 S 2,49 F 26,83
Gd 13,05
Ndide 39

20

25

Kontrastainete vere kaudu eraldumise kineetika

Kontrastainete vere kaudu eraldumise kineetikat uuriti rot-
tidel (Han. Wistar, Schering SPF, kehamassiga ® 250 g). Sel
leks mdidrati aine kontsentratsioon veres ICP-AES abil (ba-
seeruvalt Gd- vdi Dy-sisaldusel) ajavahemikus 300 minutit
p.i. pédrast ihekordset intravenoosset aine (annus: 50-
100 pumooli Me kehamassi kg kohta) manustamist (ldbi kau-
daalveeni). Farmakoloogilised parameetrid: jaotumisruumalad
(Vss), tdielik puhastus (CLtot) ja eraldumispoolvddrtus (tp)

arvutati spetsiaalse arvutiprogrammi abil (TOPFIT 2,0; Tho-
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mae, Schering, Gddecke), kusjuures aluseks vdeti tUhe- voi

kaheosaline vdrdlus-jaotusmudel.

vdrreldes Dy-DTPA-ga (Magnevist®i dilisproosiumanaloog) ndi-
tasid leiutisekohased fluoriilihendid (nditeks 1c) oluliselt
aeglasemat eraldumist verest 7ja peale selle vdiksemaid

jaotumisruumalasid (vaata samuti joonis 1 ja tabel 1).

on kindlaks tehtud, et need iihendid on veres {llatavalt
pikka aega ja on selle tdttu blood-pool-reagendina sobivad,
niiteks sobivate tehnikate abil veresoonte kujutamisel ka
suhteliselt viikeste annustena < 50 umooli Gd kehamassi ki-

logrammi kohta.

Joonis 1:

Dy-DTPA (annus: 100 pmooli Dy kehamassi kg kohta, n = 3) ja
nidite 1lc leiutisekohaste fluoriiihendite (annus 50 pmooli Gd
kehamassi kg kohta, n = 2) eraldumine verest (% silistitud an-
nusest) pédrast ililhekordset intravenocosset aine manustamist

rottidele (Han Wistar, Schering SPF, kehamassiga = 250 g).

Gd- ja Dy-sisaldus veres mddrati ICP-AES abil.
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Tabel 1
Dy-DTPA ja ndite 1lc leiutisekohaste fluoriilhendite farma-
kokineetilised parameetrid: jaotumisruumalad (Vss), Kkogu-
kliirens (CLtot) Jja eraldumispoolvddrtus (tB) (arvutatud

5 TOPFIT 2,0ga; iihe- vdi kaheosaline jaotusmudel)

Vss (1l/kg) CLtot tB (min)
(ml/(min-kg))
MEAN SD MEAN SD MEAN SD
Dy-DTPA 0,17 0,00 9,27 0,60 14,98 0,73
Nidide 1c 0,14 0,02 1,07 0,09 95,01 | 10,37

10
MEAN - keskvaartus
SD - standardhidlve

Teisi iliksikasju vaata joonise 1 tekstist.

15 Ndide 40

Liimfisdlmede rikastamine merisigadel

Erinevaid fluorisisaldavaid gadoliinium- ja mangaankomplek-
se uuriti 90 minutist kuni 24 tunnini pdrast subkutaanset
20 manustamist (2,5-10 pmooli {ildgadoliiniumi / kehamassi kg,
tagakidpp s.c.) stimuleeritud merisigadel (tdielik Freundi
stimulaator; igalihele 0,1 ml i.m. paremasse ja vasakusse
reie- ja sddrelihasesse; 2 nddalat enne prooviainete manus-
tamist) nende liimfisdlmede rikastumise suhtes kolmes iks-
25 teisele jdrgnevas liimfisdlme piirkonnas (popliitne, ingvi-
naalne, iliakaalne). Seejuures saadi jdrgnevalt tabelis 2
esitatud tulemused (gadoliiniumi kontsentratsiooni mddrami-

ne ICP-AES abil).
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Aine | Liimfisol- Gadoliiniumi vdi mangaani kontsentratsioon
mede kolmes iiksteisele jdrgnevas limfisdlmede
nai- votmise piirkonnas [umooli/l]
de aeg [¢ annus/g kude]
nr (annus) popliitne | ingvinaalne | iliakaalne suhe
1c) 4 h 120 29 40 10 : 2,4
(2,5 umooli/1l pmooli/1 pumooli/1 : 3,3
umooli/kg) 17,2% 4,2% 5,6%
2¢c) 4 h 435 84 150 10 : 2,0
(10 umooli/1 pmooli/1l umooli/1l : 3,5
umooli/kqg) 10,5% 2,0% 3,6%
le) 90 min 559 224 290 10 : 4,0
(10 umooli/1 pumooli/1 pmooli/1 : 5,2
umooli/kqg) 15,0% 6,0% 7,8%
3c) 90 min 880 277 339 10 : 3,1
(10 umooli/1 pmooli/1l umooli/1l : 3,9
pmooli/kg) 21,4% 6,7% 8,3%

Tabel 2 nditab,

et tiheldatakse kdrget kontrastaine rikas-

tumist {ile kolme iiksteisele j&rgnevas liimfisdlmede piir-

konnas.

Ndide 41

Liimfisdlmede kuijutamine (MRT) pirast interstitsiaalset

kontrastaine manustamist

Pilt 1 nditab MR-lilesvdtteid popliitsetest ja ingvinaalse-

test liimfisdlmedest enne (vasak pool: eelkontrast) kui ka

120 minutit p#drast (parem pool) ndite 2c Gd-kompleksi

(joonisel kujutatud Gd-DO3A-g-aminoamiidperfluorooktiilileet-
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rina) (10 pmooli Gd / kehamassi kg) subkutaanset manustamist
(merisead, tagakdpp, varbavahe). R&hutatud T'-ga spinnkaja-
{ilesvdétted (TR 400 ms, TE 15 ms) nditavad tugevat signaali
suurenemist silistitud (sirge nool) popliitsetes ja ingvi-
naalsetes liimfisdlmedes vdrrelduna mittesiistitud (kodver

nool) kehapoolega vdi eelkontrast-pildiga.

Ndide 42

Kontrastaine eraldumine pirast i.p. manustamist

Pdrast leiutisekohase perfluoritud gadoliiniumkompleksi ma-
nustamist (100 umooli ilildgadoliiniumi / kehamassi kg) roti
intraperitoneaalruumi uuriti 14 pdeva pdrast manustamist me-
talli s3dilumist maksas kui ka lilejddnud kehas. Selles kat-
ses kasutati fluorisisaldavat iihendit 2c. Pdrast 14 pdeva
p-i. oli gadoliiniumi kontsentratsioon maksas 0,22% ja lile-

jaanud kehas 1,1% kasutatud annusest.

Sellega vdrreldes ei eraldu GAd-DTPA-poliillisiin kui polii-
meerne materjal mitte tdielikult. Pdrast 14 pdeva sisaldub

kehas veel 7% lahteannusest.

Ndide 43

Valitud iihendite T'-relakseeruvuse midramine

Jidrgmiste {hendite relakseeruvus mddrati Minispec pc 20
(20 MHz, 0,47 T) temperatuuril 37 °C vees ja inimese plas-
mas ning vdrreldi Gd-DTPA-poliiliisiini ja Magnevist®i kui

vdrdlusainetega.
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Tabel 3
Aine R! [L/mmooli-sec]
ndide nr 0,47 T ja 37 °C juures
vesi plasma
5 lc 41 49
2cC 19 33
3c 15,2 27,5
22f 69 20,5
30c 21,1 26,9
10 31c 5,2 29,1
32c 19,4 24,8
33f 31,5 35,7
34b 25,9 24,9
35d 23,1 34,0
16 374 19,9 m.m.
38c 23,3 30,5
vérdlusained:
Magnevist® 3,8 4,8
Gd-DTPA-poliillisiin® 13,1 16,8
20
m.m. = mitte madratud

" ajakirjast Invest. Radiol., 346 (1992)

25 Kinnitan tdlke 8igsust: Juta Uustalu
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PATENDINOUDLUS

1. Perfluoroalkiililriihma sisaldavad iihendid iildvalemiga I

Rf-L-A (1),

milles

RF

on perfluoritud hargnemata vdi hargnenud slisinikahel
valemiga -CF, X, milles
X on ahela 1ldpus paiknev fluori-, kloori-, broo-

mi-, joodi- vdi vesinikuaatom ja n on arv 4-30,

on otseside, metiileenriihm, -NHCO-riihm, rihm

- A

_ECHQ)U—-NHCOCHz—(CHz) p} N—SO,—
q

kusjuures p on arv 0 kuni 10, g ja u teineteisest
sdltumatult arv 0 vdi 1,

R' on vesinikuaatom, metiililriihm, -CH,~-OH-, -CH,CO,H-
riithm véi C,-C;s—ahel, mis vajaduse korral on katkes-
tatud 1 kuni 3 hapnikuaatomi, 1 kuni 2 >CO-riihma v&i
vajaduse korral asendatud ariiilriilhmaga Jja/vdoi on
asendatud 1 kuni 4 hiidroksiilil-, 1 kuni 2 C,-C,~alk-
oksili-, 1 kuni 2 karboksiilil- ja -SO;H-rilihmaga,

vdi on hargnemata, hargnenud, kiillastunud voi kiil-
lastumata C,-C;,- slisinikahel, mis vajaduse korral

sisaldab 1 kuni 10 hapnikuaatomit, 1 kuni 3 -NR'-
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rithma, 1 kuni 2 v&d&vliaatomit, piperasiini, -CONR'-
-NR'CO-, -850,-, -NR'CO,-, 1-2 >CO-riihma,

riihma -CO-N-T-N(R')-S0,~-Rf v6i 1 kuni 2 vajaduse

korral asendatud ariililriihma ja/vdi on nende riihmade-
ga katkestatud, ja/vdi vajaduse korral on asendatud
1 kuni 3 -OR'-, 1 kuni 2 okso-, 1 kuni 2 -NH-COR'-, 1
kuni 2 =-CONHR'-, 1 kuni 2 =(CH,),-COH-, 1 kuni 2
- (CH,) - (0) q—CHZCHZ—RF—rﬁhmaga ,
kusjuures

R', Rf ning p ja g on iilalnimetatud tdhendusega

ja

T t&dhendab C,-C,,—ahelat, mis vajaduse korral on

katkestatud 1 kuni 2 hapnikuaatomi vdi 1 kuni

2 -NHCO-riihmaga,

tihendab kompleksimoodustajat vdi metallikompleksi
vdi nende sooli orgaaniliste ja/vdi anorgaaniliste
aluste vdi aminohapete v38i aminohappeamiididega, ja
on nimelt kompleksimoodustaja voi kompleks ilildvale-

miga II

CH,CH——ww

/C0o—N

/\ \\ ‘R (I1),
coz!
K— /"CO Z
cov

milles R3, 2! ja Y on iiksteisest sdltumatud ning
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tihendab R' vdi -(CH,) ~L-Rf-riihma, kusjuures m on
0, 1 vdi 2 ning L ja Rf on iilalnimetatud t&hendu-
sega,

tdhendab teistest s&ltumatult vesinikuaatomit
voi jarjekorranumbriga 21-29, 39, 42, 44 vdi 57-
83 metalliooni ekvivalenti,

tdhendab -0z'- vdi

—~ v F .e

vol —N N-SOZ-L-R -riihma,
./

kusjuures 2', L, Rf ja R’ on {ilalnimetatud t&hen-

dusega,

kompleksimoodustajat voi kompleksi lildvalemiga III

voi

N
, R2 (III),
R\NW)\ N

milles R® ja 2' on iilalnimetatud tdhendusega ja

R? tihendab R!,

kompleksimoodustajat vdi kompleksi iildvalemiga IV
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/~~co,z'

Z'o,c /\N
:',,O\/I\ \\00221
N (1v),
K_ /—C0Z
N

¥cozz’

milles Z' on iilalnimetatud tidhendusega,
voi

kompleksimoodustajat vdi kompleksi lildvalemiga V

, ( N\—caz V),

milles z' on {ilalnimetatud t&hendusega ning o ja

q tdhendavad numbreid 0 v6i 1 ja summa o + ¢

kompleksimoodustajat vdi kompleksi iildvalemiga VI

oo™\ /T /o0

¢
«”\—/”3\,

co,z' co,Z
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milles 2! on iilalnimetatud tdhendusega,
voi

kompleksimoodustajat voi kompleksi iildvalemiga VII

z'o,c\ / \ /\cozz

[ j (VII),

COZ

milles 2' ja Y on idilalnimetatud tidhendusega,
voi

kompleksimoodustajat voi kompleksi lildvalemiga VIII

15

1ZO._,C\ m /\ COZZ

( ) (VIII),
(o]
N
N \HKN/CWC&-—W
0 (N T
R

20 coz’

milles R® ja 2z' on iilalnimetatud tihendusega ja R?
on tilalnimetatud R' t&hendusega,
voi

25 kompleksimoodustajat voi kompleksi {ildvalemiga IX
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zoc/\ /N /\COZZ
[ j (IX),
OH
co z' RZ/K"H
milles R?® ja Z' on {ilalnimetatud tdhendusega,

vdi

kompleksimoodustajat vdi kompleksi iildvalemiga X

zoc/\ /N /\cozz

[ ] (X),
OH

3

R
CC)Z
15
milles R?® ja Z' on iilalnimetatud tihendusega,
voi
kompleksimoodustajat vdi kompleksi lildvalemiga XI
20 '20,C \_/\_—Ccoz'
[N Nj (X1),
( %[NH-CHz -(CH,) - CO]q—N/w
co,z' .
02
25

milles Z', p ja g on iilalnimetatud tdhendusega ja
R? tdhendab R!,
voi

kompleksimoodustajat vdi kompleksi lildvalemiga XII




o
C// N N—SO
/-—- — — 2——%

(— N\—co;‘

N_-co,z’ .

p ) (XII),
—C—N_ N—SO;LR
N

Lcozz’

milles L, RfF ja z' on tilalnimetatud tdhendusega,
. 10 voi

kompleksiinoodustajat voi kompleksi {ildvalemiga XIII

/———cozz
N
(- ~—co,7
15 Ne— _ CO—— NON——S%——‘“ (XIII),
i
N
N—co, 7'
‘ milles Z' on {ilalnimetatud tihendusega.
20
2. Uhendid vastavalt ndudluspunktile 1, mida iseloomustab
see, et 2Z' on vesinikuaatom.
3. Uhendid vastavalt ndudluspunktile 1 vdi 2, mida iseloo-
25 mustab see, et n valemis -CF, X on 4-15.

4. Uhendid vastavalt mistahes ndudluspunktile 1 kuni 3,
mida iseloomustab see, et X valemis -CF,X t&hendab

fluoriaatomit.
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Uhendid vastavalt mistahes ndudluspunktile 1 kuni 4,

mida iseloomustab see, et L on:

~CH,-

~CH,CH,~

-(CH))¢~, s = 3-15

-CH,~0-CH,CH,~

-CH,- (0-CH,~CH,~), t = 2-6

-CH,-NH-CO-

-CH,~NH-CO-CH,-N (CH,COOH) =50,~

~CH,-NH-CO-CH,-N (C,H;) =SO0,-

~CH,-NH-CO-CH,-N (C,¢H,,) =SO,-

-CH,~-NH-CO-CH,~N (C¢H,3) =S0,~

~CH,-NH-CO- (CH,) 4,—N (C,Hs) =50,~

-CH,-NH-CO-CH,-N (~CH,~CH;) ~S0,-

-CH,~NH-CO-CH,~N (~CH,-CH,~OH) S0,~

-CH,~NHCO- (CH,) ;o~S~CH,CH,~

~CH,NHCOCH,-0-CH,CH,~

~CH,NHCO (CH,) 1,~0-CH,CH,~

~CH,-C¢H,-0-CH,CH,~

~CH,~0~-CH,~C (CH,~OCH,CH,~CH,3) ,~CH,~0OCH,—CH,~

~CH,~NHCOCH,CH,CON~-CH,CH,NHCOCH,N (C;H;) S0,CqF;;
CH,~CH,NHCOCH,N (C,H;) ~SO,~

~CH,~0-CH,-CH (0C,¢H,,) =CH,~0~CH,CH,~

- (CH,NHCO) ,~CH,0—CH,CH,~

- (CH,NHCO) ;~CH,0~CH,CH,-

—CH,~OCH,C (CH,0H) ,~CH,-0-CH,CH,~
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—CH;— O CH,— O —CH,—CH,——
COOH

~CH,NHCOCH,N (CHs) ~S0,-
~NHCO~-CH,—CH,~- |
-NHCO—CHZ—O—CH2CH2-
~NH-CO-

~NH-CO-CH,~N (CH,COOH) -S0,-
-NH-CO-CH,-N (C,H;) -S0,~
~NH-CO~-CH,-N (C,,H,) =S0,~
~NH-CO-CH,~N (C¢H,5) =SO,-
~NH-CO- (CH,) 1,=N (C,Hs) —-SO,~
-NH-CO~CH,~N (~CH,-C,H;) -S0,-
-NH-CO-CH,-N (-CH,~CH,~OH) S0,~-
-NH-CO-CH,-
-CH,~-0~-C,H,-0~CH,~CH,-
~CH,-CH,~0~CH,~CH,~
-N(C,Hg) =S0,-

~N (C4Hg) =SO,~

~N(CyoHyq) =SO,-

-N{( CéHB) -S0,-

-N (C,H,0H) -SO,~

-N (CHZCOOH) =50,~

~N (CH,CH;) =S0,~

-N-[CH (CH,0H) ,]-50,~

~N~-[CH (CH,OH) CH (CH,0H) ]-S0,~

Uhendid vastavalt ndudluspunktile 1:
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10-[2-hiidroksii-4-asa-5-okso-7-asa-7- (perfluorooktiililsul-
foniilil) nonliil}j~1, 4, 7-tris (karboksilimetiilil)-1,4,7,10-tet~-
raasatsiiklododekaan-gadoliiniumkompleks,

10-[2-hlidroksii-4-asa-5-okso-7-oksa-10,10,11,11,12,12,13,
13,14,14,15,15,16,16,17,17 ,17-heptadekafluoroheptadet-
sliiil]-1,4,7-tris(karboksilimetiilil)-1,4,7,10-tetraasa-

tsiliklododekaan-gadoliiniumkompleks.

Meetod perfluoroalkiililriihma sisaldavate {ildvalemiga I

ilhendite valmistamiseks, mida iseloomustab see, et

a) valmistatakse {hendid {ildvalemiga I, milles A té&-
hendab iildvalemit IX, mille puhul iihendid {ildvale-

miga 20

R0\ / "\ / O0R’
[“ N o0,
N NH
( _/
COR*

milles
R on vesinikuaatom, metiilil-, etiilil-, isopropiiiil-,
tert-butiilil- vdi bensiililriihm,

muundatakse epoksiididega iildvalemiga 21

R (21),

milles
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R3> tdhendab R'!', vajaduse korral kaitstud kujul, voi
-(CH,) ,~L-Rf, kusjuures m vdib olla 0, 1 v&6i 2, L’
tihendab L, vajaduse korral kaitstud kujul, ja RFf

on perfluoritud silisinikahel,

alkoholides, eetrites, vees v0i vee ja orgaanilise
lahusti segus temperatuurivahemikus -10 kuni 180 °C
anorgaaniliste ja/vdi orgaaniliste aluste lisamisel,
seejdrel vajaduse korral eemaldatakse olemasolevad
kaitseriihmad, saadud kompleksimoodustajad muunda-
takse vdhemalt lhe, jdrjekorranumbritega 21-29, 39,
42, 44 voi 57-83, elemendi metallioksiidi vo6i metal-
lisoolaga toatemperatuuril voi kdrgemal temperatuu-
ril Jja seejdrel, kui soovitakse, asendatakse ole-
masolevad happelised vesinikuaatomid anorgaaniliste
ja/vdi orgaaniliste aluste, aminohapete vdi amino-

hapete amiidide katioonidega,

valmistatakse {iihendid {ildvalemiga I, milles A t&-
hendab tildvalemit VIII, mille puhul ihendid iildva-

lemiga 20 alkiiilitakse iihenditega ilildvalemiga 28

Hal
. (28),
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milles R? tdhendab R', Hal tidhendab kloori-,
broomi- ja Jjoodiaatomit ning Rf, L’ Jja R} on

ilalnimetatud t&hendusega,

tuntud viisil, Jjadrgnevalt vajaduse korral eemalda-
takse olemasolevad kaitseriihmad ja saadud komplek-

simoodustajatega toimitakse nagu punktis a),

valmistatakse {ihendid {ildvalemiga I, milles A t&-
hendab {iildvalemit VII, mille puhul i{hendid dldva-

lemiga 20 muundatakse lihenditega {ildvalemiga 34

0O

Hal' ;
Y (34),

Ll
~RF
milles Hal’ t&hendab Hal, F, -0Ts-~, OMs-riihma,
Y’ tdhendab jdrelejddnud -OH- ja
—-N-CH;—-CH;—RF -rilhma ning L’ ja Rf on
R

tilalnimetatud t&hendusega,

tuntud viisil, seejdrel vajaduse korral eemaldatakse
olemasolevad kaitseriihmad ja saadud kompleksimoo-

dustajatega toimitakse nagu punktis a),

valmistatakse {ihendid {ildvalemiga I, milles A t&-

hendab iildvalemit XI, milles g t&dhendab number O,
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mille puhul ithendid iildvalemiga 20 muundatakse iihen

ditega ilildvalemiga 68

0
/N ] (68),

R-L'—s0,—N N—C— CH— Hal

RZ

milles Rf, L’, R? ja Hal on iilalnimetatud t&hen-

dusega,

orgaanilises lahustis korgematel temperatuuridel mi-
tu tundi, Jjdrgnevalt vajaduse Kkorral eemaldatakse
olemasolevad kaitseriihmad ja saadud kompleksimoodus-

tajatega toimitakse nagu punktis a),

valmistatakse i{lhendid iildvalemiga I, milles A té&-
hendab iildvalemit XI, milles g t&hendab number 1,
mille puhul itthendid i{ildvalemiga 20 muundatakse iihen-
ditega lildvalemiga 68a

Q Q (68a),

R"-L-SO,-N N-C-CH,~(CH,),-NH-C-CH-Hal

R2

milles Rf, L', R’ ja Hal on iilalnimetatud t#hen-

dusega,

orgaanilises lahustis kdrgematel temperatuuridel mi-
tu tundi, seejdrel vajaduse Kkorral eemaldatakse
olemasolevad kaitseriihmad ja saadud kompleksimoodus-

tajatega toimitakse nagu punktis a).
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8. Meetod perfluoroalkiililriihma sisaldavate {ildvalemiga I

tihendite valmistamiseks, mida iseloomustab see, et

a) valmistatakse iihendid {ildvalemiga I, milles A t&-
5 hendab ildvalemit II, mille puhul juhul, kui Y idld-

valemis II tdhendab OH-riihma, iihendid iildvalemiga 48

‘e
. . (%

N~—— COH (48),

milles R* on {ilalnimetatud t&hendusega,

15
muundatakse amiiniga lildvalemiga 29
N (29),
® | ¥
R3
20
milles R}, L’ ja Rf on {ilalnimetatud tdhendusega,
orgaanilises lahustis, vajaduse korral anorgaanilis-
te ja/vdi orgaaniliste aluste lisamisel, kdrgematel
25 temperatuuridel, seejdrel vajaduse korral eemalda-

takse olemasolevad kaitseriihmad, saadud kompleksi-
moodustajad muundatakse vdhemalt iihe, Jjirjekorra-
numbritega 21-29, 39, 42, 44 vdi 57-83, elemendi me-

tallikoksiidi vdi metallisoolaga toétemperatuuril
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vdi kdrgemal temperatuuril ja seejdrel, kui soovi-
takse, asendatakse olemasolevad happelised vesiniku-
aatomid anorgaaniliste ja/v6i orgaaniliste aluste,
aminohapete v&i aminohapete amiidide katioonidega
vdi juhul, kui Y tdhendab iildvalemis II
-N-CH,-CH,~-L’ -Rf-riihma, muundatakse

1s
dietilileentriamiinpentadddikhappebisanhiidriidi

(Merck) ildvalemiga 49

o]
/\N/\i
HOZC/\N \‘go (49)
Nl
l O
@)

analoogilistel tingimustel amiiniga valemiga 29 ja

toimitakse edasi nii nagu esimesel juhul,

valmistatakse ilihendid tldvalemiga I, milles A t&-
hendab idldvalemit XII, mille puhul bisanhiidriid 49

muundatakse piperasiinderivaatidega {ildvalemiga 67

. (67),
R—L'—S0,—N N—H

milles Rf ja L’ on iilalnimetatud t&hendusega,
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188

samadel tingimustel nagu punktis a), seejidrel vaja-
duse korral eemaldatakse olemasolevad kaitseriihmad

ja toimitakse edasi nagu punktis a).

Meetod perfluorocalkiililriihma sisaldavate iildvalemiga I

lihendite valmistamiseks, mida iseloomustab see, et

a) valmistatakse {iihendid tildvalemiga I, milles A ti-
hendab {ildvalemit III, mille puhul halogeenkarbok-

sliilhapete derivaadid tildvalemiga 52

4

rc:ozR (52),

4
Hal/\/chozR

milles Hal ja R* on iilalnimetatud tdhendusega,

muundatakse ilihenditega iildvalemiga 51

3
LT
RF N (51),
\\,U’//\\V// NH,
O

milles Rf, L’, R? ja R® on iilalnimetatud t&hen-

dusega,

tuntud viisil, seej&drel vajaduse korral eemaldatakse
olemasolevad kaitseriihmad ja saadud kompleksimoo-
dustajad muundatakse vé&hemalt ilhe, j&rjekorranumb-

ritega 21-29, 39, 42, 44 v&i 57-83, elemendi metal-
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lioksiidi v©6i metallisoolaga toatemperatuuril vdi
kérgemal temperatuuril ja seejdrel, kui soovitakse,
asendatakse olemasolevad happelised vesinikuaatomid
anorgaaniliste ja/vdi orgaaniliste aluste, aminoha-

pete vdi aminohapete amiidide katioonidega,

valmistatakse {ihendid ﬁldvaiemiga I, milles A t&E-
hendab iildvalemit XIII, mille puhul analoogiliselt
a)~ga halogeenkarboksiiilhappederivaadid {ildvalemiga
52 muundatakse piperasiinderivaatidega {ildvalemiga

66

(o]
/N (66),

R—L'—SO,—N  N—C—CH—NH,

RZ

milles Rf, L’ ja R® on lilalnimetatud t#hendusega,
tuntud viisil, seejdrel vajaduse korral eemaldatakse

olemasolevad kaitseriihmad ja toimitakse edasi nagu

punktis a).

Meetod perfluoroalkiililriilhma sisaldavate {ildvalemiga I
tthendite valmistamiseks, mida iseloomustab see, et
valmistatakse {ihendid, milles A t&hendab {ildvalemit IV,

mille puhul hiidroksiihapped v8i -estrid lildvalemiga 56
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| (56),
& J/—COR*
N .

milles R* on {ilalnimetatud tdhendusega,
muundatakse halogeeniihenditega iildvalemiga 55
Hal-L’-Rf (55),

milles Rf, L’ ja Hal on tiilalnimetatud t&hendu-

sega,

orgaanilise lahusti ja puhvriga segus ndérgalt alu-
selise pH juures toatemperatuuril mitu tundi, see-
jdrel vajaduse korral eemaldatakse olemasolevad
kaitseriihmad, saadud kompleksimoodustajad muunda-
takse vdhemalt i{ihe, jdrjekorranumbritega 21-29, 39,
42, 44 vbi 57-83, elemendi metallioksiidi v&i metal-
lisoolaga toatemperatuuril v&i kérgemal temperatuu-
ril Jja seejdrel, kui soovitakse, asendatakse ole-
masolevad happelised vesinikuaatomid anorgaaniliste
ja/vdi orgaaniliste aluste, aminohapete v&i amino-

hapete amiidide katioonidega.
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11. Meetod perfuoroalkiililriilhma sisaldavate {ildvalemiga I

ihendite valmistamiseks, mida iseloomustab see, et

a) valmistatakse tihendid ildvalemiga I, milles A t&-

10

15

20

25

hendab iildvalemit V, mille puhul a-halogeenkarbok-

sliilhappeestrid vdi -happed iildvalemiga 18
Hal-CH,-CO,R* (18),
milles Hal ja R* on iilalnimetatud tdhenduseqga,

muundatakse amiinidega tildvalemiga 39

/ N\

NH, NH

HA .
L—R
(CH) q

milles L’, R, o ja g on i{ilalnimetatud tdhendu-

sega,

tuntud viisil, j&rgnevalt vajaduse korral eemalda-
takse olemasolevad kaitseriihmad, saadud kompleksi-
moodustajad muundatakse vihemalt iihe, j&rjekorra-
numbritega 21-29, 39, 42, 44 vdi 57-83, elemendi
metallioksiidi v&i metallisoolaga toatemperatuuril
v6i kdrgemal temperatuuril ja seejidrel, kui soovi-
takse, asendatakse olemasolevad happelised vesiniku-
aatomid anorgaaniliste ja/vdi orgaaniliste aluste,

aminohapete vdi aminohapete amiidide katioonidega,
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valmistatakse iihendid tildvalemiga I, milles A té&-
hendab {ildvalemit VI, mille puhul c¢-halogeenkarbok-
sliilhappeestrid vo6i -happed iildvalemiga 18 muunda-

takse lihenditega {ildvalemiga 36

(

milles L’ ja Rf on {ilalnimetatud t&hendusega,

NH NH

]\ (36),
F

NH NH L'—R

tuntud viisil ja toimitakse edasi nagu punktis a),

valmistatakse iihendid iildvalemiga I, milles A t&-
hendab iildvalemit X, mille puhul a-halogeenkarbok-
sltiilhappeestrid vdi -happed iildvalemiga 18 muunda-

takse lihenditega ilildvalemiga 70

[\

N NH
o
NH N
\_/ R’
LI
|
RF

milles Rf, L', R?® on iilalnimetatud tdhendusega ja

Sg tdhendab kaitseriihma,

tuntud viisil ja toimitakse edasi nagu punktis a).
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13.

14.

15.

16.

17.

193
Farmatseutilised vahendid, mis sisaldavad vdhemalt iihte
fiisioloogiliselt talutavat iihendit vastavalt ndudlus-
punktile 1, vajaduse korral koos galeenikas harilike

lisaainetega.

Vdhemalt iihe ndudluspunktile 1 vastava filisioloogiliselt
talutava lihendi v&i ndudluspunktile 10 vastava farmat-
seutilise vahendi kasutamine kontrastainena 'H-TMR-

diagnostikas ja -spektroskoopias.

Vahemalt iihe ndudluspunktile 1 vastava flisioloogiliselt
talutava lihendi v6i ndudluspunktile 10 vastava farmat-
seutilise vahendi kasutamine kontrastainena r&ntgen-

diagnostikas.

Vdahemalt {ihe ndudluspunktile 1 vastava filisioloogiliselt
talutava Uhendi vdi ndudluspunktile 10 vastava farmat-
seutilise vahendi kasutamine farmatseutilise vahendina

radiodiagnostikas ja -teraapias.

Kasutamine vastavalt ndudluspunktile 13 vdi 14 blood-

pool-agentidena.

Kasutamine vastavalt ndudluspunktile 13 v&i 14 liimfog-

raafias.

Kinnitan tdlke digsust: Juta Uustalu
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KOKKUVOTE

Leiutis k&sitleb uusi monomeerseid perfluoroalkiililasendatud
metallikomplekse, nende valmistamise meetodit ja nende ka-
sutamist diagnostikas ja teraapias. Leiutisekohased {ihendid
on eriti sobivad in vivo kontrastainena tuumaspinnreso-
nantstomograafias (MRT). Eelistatavalt vdib neid kasutada

nn blood-pool-agentidena ja kontrastainetena liimfograafias.
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ABSTRACT

The invention concerns new monomer perfluoroalkyl—substitu—
ted metal complexes, a process for their production, and
their use in diagnostics and therapy. The compounds accor-
ding to the invention are particularly suited for use as in
vivo contrast agents in nuclear spin resonance tomography
(MRT) . They can be preferably used as blood pool agents and

contrast agents for lymphography .
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Pilt 1: MRT-lumfis6imede kujutis parast kontrastaine
interstitsiaalset manustamist

MR-Ulesvote enne ja parast 10 pmooli Gdkg
Gd-DO3A-y-aminoamiidperfluorooktiiiileetri
interstitsiaalset manustamist

Prekontrast 120 min p.i.

Réhutatud T'-ga spinnkaja sekvents (TR 400TE 15)
Merisead, sustimiskoht: tagaképa varbavahe (iihelt kaljelt)
Nooled: susteklje popliitsed ja ingvinaalsed profundsed lumfisdimed
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