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Z p ů s o b p ř í p r a v y d e r i v á t u p y r i m i d i n u , z n a č e n ý c h 
u n i v e r s á l n ě r a d i o i s o t o p e m T ,C 

P ř e d m ě t e m vynálezu je z p ů s o b p ř í p r a v y de-
r ivá tů py r imid rnu , un ive r sá lně značených ra-
d io i so topem ^ C obecného vzorce I: 

O 

H~tf f " * ' 
0=C C—R^ (!) 

H 

v c k t e r é m 

Ri z n a m e n á a t o m v o d í k u n e b o methyl-^ 'C 
s k u p i n u 

R2 z n a m e n á a t o m vodíku , m e t h y P ' C skupi-
n u , n e b o k a r b o x y l - ^ C s k u p i n u , ipřičemž zna-
mená-íli Ri m e t h y l - ^ C skup inu , je R2 vod ík , 
k o n d e n s a c í s o d n ý c h solí e ty les te rů be t a -ke to -
kysel in značených r a d i o i s o t o p e m uhl íku 11C 
o mol . .akt ivi tě vě tš í než 40 mCi /mi l i a tom 1'1C 
o b e c n é h o vzo rce I I : 

R3—1'1C = " C H — 1 4 C O O C 2 H s 

O N a 

cd e 
(II) 

Rs j e a tom vod íku n e b o methyl -^ 'C skup ina 
-nebo k a r b e t h o x y - u C skupina v b e z v o d é m 
e thano lu s r h i o m o č o v i n o u - u C o m o l o v é akt i -
vi tě větš í než 40 .mCi/mMol v e k v i m o l á r n i m 
p o m ě r u , a nás leduj íc í desu l fu rac í . 

Dosud z n á m é m e t o d y .přípravy t ěch to lá tek 
použ íva j í j e d n a k o r g a n i c k o u syntézu, j e d n a k 
kul t ivaci m i k r o o r g a n i s m ů za a u t o t r o f n í c h pod-
m í n e k v a t m o s f é ř e 1 , C02 , p o p ř í p a d ě kul t ivaci 
m i k r o o r g a n i s m ů n a př ís lušných s u b s t r á t e c h ; 
ex t rakc í b u n ě č n é h o m a t e r i á l u se p a k z í ska j í 
n u k l e o v é kyseliny, značené nespeci f icky rad io-
i so topem 1-lC, ze k te rých sc za použ i t í známých 
b iochemických p o s t u p ů isolují ne spec i f i cky i ' C 
značené d e r i v á t y pyr imid inu , n a p ř ík l ad u r a -
cil-1JC(U) a i thymin-^CÍU). Vzh ledem k nízké-
m u o b s a h u těch to lá tek v m i k r o o r g a n i s m e c h 
jc b iochemická p ř í p r a v a zák ladn ích pyrimidi-
nových bází nespec i f i cky značených 1 J C ne-
e k o n o m i c k á . 

P.ro úspěšné řešení ros touc ího p o c t u p r o -
b lémů b iochemického a b io log ického v ý z k u m u 
nuk leových kyse l in j c n e z b y t n é použ i t í nu -
k leo t idů (resp. Jiuteleosidů) p y r i m i d i n o v ý c h 
bází, ina p ř ík lad urac i lu a thyminu , značených 
r ad io i so topem 14C s vysokou m o l o v o u ak t i -
v i tou. 

P ro tože jsou z n á m y m e t o d y e n z y m o v é syn-
tézy r a d i o a k t i v n í c h inukleosidů i n u k l e o t i d ů , 
k le rc vycháze j í ze zák ladn ích pyr imid inových 
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bázi a p o s k u t u j í volmi u spoko j ivé výsledky 
(výtěžky nad 60 %), byla z a m ě ř e n a pozornos t 
na vypracován í způsobu př ímé syntézy výcho-
zích pyr imidinových bázi s vysokou molovou 
akt ivi tou. 

Byla pob l ikována syntéza u rac i lu -^CfU) s 
racliochcmickým výtěžkem 10 % (EHREN-
SVÄRT G., LILJEKVIST J . : Acta chem. scancf. 
13, 2070/1959/). Popsaný p o s t u p je zdlouhavý, 
má 9 rcakčních s tupňů a jc ob t í žně r ep rodu -
kov.aitclný. 

BEN.NETT (BENNETT L. L. Jr..- J . Am 
Chem. Soc. 74, 2432 /1952/) p ř ip rav i l uracil-
-2-WC konclensací sodné soli fo rmyloc tanu c-
thylnatého s t h i o m o č o v i n o u - ^ C za ipři tomnos-
ti ethylátu s o d n é h o a desul furac í vznik lého 2-
-thiouracilu-2- l ' 'C. N á h r a d a c ty lá tu sodného 
jako kondenzačn ího činidla něko l ikanásobným 
přeby tkem sodné soli fo rmyloc tanu c thylnatc-
ho vedla k 'Významnému zvýšení výtěžků 2-
- th iourac i lu-2-^C (JEZDÍC V., R O Z U M E N l C 
N., SKAKUN M., ALBAHARI S., ODAVlC-
-JOSIC J . : J . Labelled Comp., 6, 88 / l970 / ) . 
Použití ve lkého přcbytiku sodné soli formyl-
octanu ebhylnatěho -1,2,3- l lC př i syntéze 2-
-thiouracilu-1 '1C(U) by bylo neekonomické , 
protože j eho p ř íp rava je ná ročná a cena vy-
soká. 

Př ínosem předloženého vynálezu jc nalezeni 
takových rcakčních p o d m í n e k , při kterých 
kondensace sodné soli e thylcs terů be ta -ke to-
kysclin (vzorec II) o molové akt iv i tě větší než 
40 mCi/mil ia tom 14C s t h i o m o č o v i n o u - ^ C o 
molové akt iv i tě větši než 40 mCi/mi l ia tom 
] , 'C probíhá v pros t řed í b e z v o d é h o c thanolu 
v molá rn ím poměru 1 : 1 vc výtěžku 40 až 
50%. Sodně so-li c thylcsterů bcta-kctokyscl in 
1' ,C (vzorec II) ,se p ř ip rav í Claiscnovou kon-
dcnsací z př ís lušných ethylcsterů kysclm zna-
čených rad iouhl íkcm s molovou akt ivi tou 
větší než 40 mCi/miil'iatom 14C v p ros t řed í 
bezvodého e thanolu za katalýzy hydr idu sod-
ného. Použit í valkuového systému u m o ž ň u j e 
bezpečnou p rác i v mik roměř í tku . 2-thiouraci l-
-^CfU) lze dcsu ' l furovat p o p s a n ý m pos tupem 
v l i te ra tuře (WHEELER L. H., L IDDLE M. L.: 
Am. Chem. J . 40, 547 /190S/). 

Vyššího úč inku podle vynálezu vc s rovná-
ni .se známými způsoby p ř í p r a v y der ivá tů py-
rimidinu- l dC(U) je dosaženo na lezením opti-
málních reakčních p o d m í n e k . Zat ímco biosyn-
thetickč p o s t u p y umožňu j í zís'kat uracil-14C(U) 
(respekt ive j e h o deriváty) o radiochcmickém 
výtěžku ko lem 1 %, je d o s a h o v á n o při che-
mické syntéze výtěžků 'kolem 10 % . Při po-
užití rcakčních ipodmínok p o d l e vynálezu jsou 
rad iochemické výtěžky nad 20 % . 

e-mcthYlurací l -^CÍU) lze z n á m ý m .postupem 
(KWANG-JUEN Z E E - C H E N G , C. C. C H A N G : 
J . Hetcrocykl . Chem (4, 163 /1967/, C. 
H E I D E L B E R G E R , R. B. H U R L B E R T : J . Am. 
Chem. Soc. 72 4704 /1950/) p ř e v é s t na kyseli-
nu orotovou-1 4C(U), jejíž p ř íp rava dosud ne-
byla p o p s á n a . 

Využití pos tupu 'podle vynálezu u m o ž ň u j e 
p ř ip rav i t der ivá ty ipyrimidinu-MC(U) s vyso-
kou moleku lovou akt iv i tou . Těchto lá tek se 

používá p ř í m o nebo j ako výchozích sloučenin 
pro enzymové syntézy. T ímto způsobem lze 
získat široký s o r t i m e n t p o ž a d o v a n ý c h der ivá tů 
značených nespecif icky uhl íkem 1,|C v ipyrimi-

» clinovó bázi. 

P ř í k l a d 1 , • : . 

Uracil- i lC(U) - j 
10 • 

SO mCi (1 miYlol) c thylcstcru kyseliny 
octové- ' ) ,2-^C n 40 mCi (lmiMol) c thylcstcru 
kyseliny mravcnč í -^C sc předcs t i lu je za vakua 
do reakční baňky, obsahu j íc í 27 mg Nal-I vc 

" 3. ml bezvodého e theru . Reakční směs sc mí-
chá 4S hodin za teploty místnost i . Sraženina 
sodné soli fo rmyloc tanu othylnatého-1,2 ,3- l l C 
sc oddělí od e ther iokého roz toku ods t ředěn ím, 
rozpust í vc 3 ml abso lu tn ího e thanolu , p ř idá 

" 20,5 mCi (0,5 mMol) th iomočov iny-^C a za-
hř ívá 3'/i! hodiny za bczvodých p o d m í n e k k 
varu . Potom sc c thanol oddcst i lu je , o d p a r e k 
rozpust í vc 3 ml vody a okyselí 2 m l HC1 
(1 : 2). Vypadla s raženina 2- thiouraci lu-

" -1",C(U) sc odst ředí , rozpust í vc 2 ml konc. 
a m o n i a k u n přečistí p repara t ivn í pap í rovou 
ch romatogra f i í v rozpouštěcl lovčm systému 1-
-butanol-kys . oc tová-voda ( 4 : 1 : 5). 1< odpar -
ku 2-thiouraci lu- 1 ,C(U) se přidá roz tok 25 mg 
kyseliny monoch lo roc tové vc 4 ml vody a za-
hř ívá pod zpě tným chladičem 2'/._, hodiny na 

' lázni 130 — 140 °C teplé. 
•Uraci l -^CfU) se z reakční směsi isoluje pre-

para t ivn í papí rovou ch romatogra f i í v rozpouš-
těd lovčm systému l -bu tano l -kyse l inn octová-
-voda ( 4 : 1 : 5). 

Výtěžek: 36 mCi uracilu-'-'CťU), tj. 25,8 % 
(vz taženo .na použi té meziprodukty) o molové 

4o akt iv i tě 161 mCi /mMol . 

P ř í k l a d 2 

e-methyluraci l-HCÍU) 
iS 

160 mCi (2,0 mMOílu) e thylcsterů kyseliny 
o c U - v é - l ^ - ^ C sc p ředcs t i lu je do reakční baň-
ky obsahuj íc í 2 mMoly t r i fcnylmcthylna t r ia 
v 16 ml bezvodého e theru . Reakční směs sc 

so míchá 4S hodin za toploty mís tnos t i . Sraže-
nina sodné soli aco tooc tanu e thylnatóho-
-1,2,3,4-1-1C se oddě l í ocl c thcr ickcho roz toku 
ods t ředěním, rozpust í v 5 ml abso lu tn ího e-
thanolu, přidá 30 mCi (0,75 mMolu) thio-

56 močov iny -^C a zahř ívá 4 hodiny za bczvo-
dých podmínek k va ru . Po tom sc c thanol od-
dcst i luje , odpa rok rozpus t í v 5 mil vody a o-
kysclí 2 ml kyseliny solné (1 : 2), Vypadlá 
s raženina 2-thio-G-methyluracilu-1 1C(U) sc od-

so středí, rozpust í v c 2 nul ikonc. 'hydroxidu a m o n -
ného a přečistí p repa ra t ivn í p a p í r o v o u chro-
matogra f i í v rozpouš těd lovém systému 1-bu-
tanol-kyscl ina oc tová -voda ( 4 : 1 : 5). K od-
pa rku 2- th io-6 j methylurac i lu- 1 , C(U) sc př idá 

65 roz tok 250 mg 'kys. munoch lo roo tovč vc 4 ml 
vody a reakční směs ,sc zahř ívá p o d zipětným 
chladičem 2,5 hod iny na !lázni 130 — 140 CC 
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teplé. G-mcthYluraciM-'CfU) se z reakční směsi 
isoluje p repa ra t ivn í p a p í r o v o u chromatogra -
fií v rozpouš t čd lovčm .systému 1-butanol -kys . 
oc tová -voda ( 4 : 1 : 5). 

Výtěžek: 41 mCi G-methyluraci lu-^OfU) o mo-
lové ak t iv i t ě 200 inCi/mMol tj . 21 % (vzta-
ženo na použi té mez iprodukty) . 

P ŕ í k 1 a d 3 

O r o l o v á kYSclina-^'CÍU) 

80 mCi (1 niMoil) c thylcs teru kyscliiny šfa-
v e l o v é - l ^ - ^ C a 80 mCi (1 mMol) cthylcstcru 
kyseliny octo-vé- l^-^ 'C sc pŕcdcs t i lu je za va-
kua do reakční b a ň k y obsahuj íc í 27 mg Na H 
v 5 ml bezvodého e theru . Reakční smčs sc za-
hř ívá na vodní lázni tc.plč 40 °C 2 hodiny: 
Sražcnina sodné soli oxaloc tové kYScliny-

5 0 1 
G 

-1,2,3,4-^C sc oddel í od e ther ického roz toku 
ods t ř eděn ím, rozpust i v 5 ml abso lu tn ího e-
thanolu, p ř i d á 20,5 mCi (0,5 mMol) th iomo-
č o v i n Y

 UC a zahř ívá 3'/IÍ hodiny za bezvo-
, dých p o d m í n e k k va ru . Po vychladnut í sc při-

dá 0,4 g N a O H ve 4 ml 5 0 % cthanolu n za-
hře je 45 m i n u t k varu . Po tom sc c thanol ocl-
dcsti luje, k o d p a r k u sc př idá roz tok 250 mg 
kyseliny monoch lo roc tové vc 4 ml vody a rc-

>° akční směs se zahř ívá pod zpě tným chladičem 
3 hodiny na lázni 150 — 140 °C teplé. Kyse-
lina orotová-^ 'CÍU) sc z reakční směsi isoluje 
p repa ra t ivn í pap í rovou chromatogrnf i í v roz-
pouš tčd lovém systému 2 -p ropano l -amon iak -

u -voda ( 7 : 1 : 2). 

Výtěžek: 41 mCi kyseliny orotovč-1 JC(U), t j . 
21,7 % (počítáno na celkovou akt ivi tu všech 
použitých složek) a mol. ak t iv i tě 205 mCi/ 

io ('m M o,l. 

P R E D M E T 

Způsob p r íp r avy der ivá tů pyrimidinu, zna-
čených un iversá lně rad io i so topem 1-,C obecné-
ho vzorce I 

0 

Ŕ 
v c k t e r ém 

Ri znamená a tom vodíku nebo mcthy l - l l C 
skupinu 

R2 znamená a tom vodíku , m c t h y M ' C skupi-

v Y n Á i, E z u 

nu, nebo karbonyl- ' - 'C skupinu, př ičemž zna-
meiiá-li Ri methyl- '- 'C skupinu , jc R2 vodík, 
kondensac í labky obecného vzorce II 

,5 R.Í— J 1C= ' - 'CH—' 'COOC2H5 

O N a 
( I I ) 

kde 
30 

Rä je a tom vodíku ,nebo mcthyl-^ 'C skupina 
nebo k a r b e t h o x y - ^ C skupina, s th iomočovi-
nou- i 'C a následující dcsulfurací , vyznačený 
tím, že sc kondcnsacc p rovád í v bezvodém 

35 c thanolu a při ckv imolá rn ím p o m ě r u k o n d e n -
sujících látek. 

Sevcrogralia, n. p., provozovna 32, Most 


