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Zpuasob piipravy 5-fluoruridinu

(57) zpusob p¥ipravy 5-fluoruridinu, spo&iva-
jicf{ v plsobeni na triacetyluridin fluorem

v kyselin& octové za vzniku 6-acetoxy-tri-
acetyl-5-fluor-5,6-dihydrouridinu, ktery se
po isolaci p¥evede na 5-fluoruridin. Vznikly
produkt m& kancerostaticky uéinek.
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Piedm&tem vyndlezu je zpisob p¥ipravy 5-fluoruridinu, ldtky biologicky vysoce G&inné,
v chemotherapii rakoviny.

Obsahem pfedmétného vyndlezu je zpisob p¥ipravy 5-fluoruridinu vyznaSeny tim, Ze
se triacetyluridin reakcf s fluorem v kyselin& octové p¥evede na 6-acetoxy~-triacetyl-5-
-fluor-5,6~dihydrouridin, ktery se izoluje v &istém stavu a ktery se ddle prevede s vyho-
dou v jednom reak&nim stupni na 5~fluoruridin.

V¢hodou tohoto postupu je, Ze se konedny produkt ziskd ve vysoké &Cistot& a vysokém
vyt&Zku. Produkt fluorace se isoluje vyt¥epdnim mezi organické rozpoﬁétédlo a vodu, a
eventudln& ndsledujfci chromatografii. Ziskany dihydroderivdt je moZno pfevést na 5~fluor-
uridin d&inkem anorganick§ch basi, alkalickych hydroxidl, uhli&itant, alkoxidd, basickych
iontoménidd, amoniaku. Dihydroderivdt je moZno rovnéZ p¥evést ulinkem organickych basi, '
nap¥. triethylaminem, nebo zah¥ivdnim na triacetyl-5-fluoruridin, a ndsledujicim od$tépe-

nim acetylskupin, b&Znym postupem, na 5-fluoruridin,
V dal%im je vyndlez bli¥e objasné&n v p¥ikladech provedeni, aniZ se tim jakkoliv omezuje.
P¥{iklad 1

Do‘roztoku triacetyluridinu (3,7 g) v kyselin& octové (200 ml) se uvadi fluor (zfedé&ny
dusikem) po dobu 24 h. Reakén{ roztok, po zreagovdni vychozi latky, se probubld dusikem
(30 min), odpa¥i{ ve vakuu a kodestiluje 2x s kyselinou octovou a 2x s ethanolem. Odparek
se rozpust{ v ethylacetdtu (200 ml) a vyt¥epe vodou do odstrané&ni kyselé reakce (6x 20 ml).
Ethylacetdtovy roztok se odpa¥i ve vakuu a kodestiluje 2x s toluenem. Odparek (6-acetoxy-tri-
acetyl~5~fluor-5,6-dihydrouridin) se rozpustf{ v 80 ml 0,15 M methanolického methoxidu
sodného a nechd se 12 h p¥i teplot® mistnosti. Roztok se zneutralizuje kyselym iontomé&niclem,
sfilstruje a odpa¥i ve vakuu. Zisk& se 2,15 g (82%) S5-fluoruridinu, t.t. 183 aZ 185 Oc.

P¥iklad 2

Roztok tri%cetyluridinu (3,7 g) v bezvodé kyseliné octové (200 ml) se syti fluorem
do zreagovdni vychozi 1ldatky (30 h). Roztok se odpa¥i ve vakuu, kodestiluje 2x s kyselinou
octovou a 2x s ethanolem. Odparek se rozpusti v ethylacetdtu (200 ml) a vytfepe 3x 5%
roztokem hydrogenuhliitanu sodného a 1x vodou. Ethylacet&tovy roztok se potom intenzivné
vyt¥epe 10% roztokem uhliditanu sodného do odstranéni nukleosidového derivétu z ethylacetdto-
vého roztoku. Vodny roztok se zneutralizuje kyselym iontoménilem, sfiltruje a odpa¥i ve
vakuu. Ziskd se 2,02 g (78%) 5~fluoruridinu, t.t. 183 aZ 185 %c.

P¥iklad 3

Triacetyluridin (3,7 g) se pfevede na 6-acetoxy-triacetyl-5-fluor-5,6-dihydrouridin
podle p¥ikladu 1. Dihydroderivdt se rozpusti{ v chloroformu (200 ml) a p¥idd se triethylamin
do alkalické reakce. Po 12 h se chloroformovy roztok vyt¥epe 3x20 ml vody a odpaf¥i ve
vakuu. Odparek se chromatografuje na silikagelu v soustavé ethylacetdt-toluen 4:1. Ziskéd
se 2,91 g (75%) triacetyl-5-fluoruridinu, ktery se prevede b&Znym zplsobem, odit&penim
acetylskupin, na 5-fluoruridin (1,86 g, 71%), t.t. 183 az 185 c.

PREDMET VYNALEGZU

Zplisob pfipravy 5-fluoruridinu vyznaleny tim, Ze se na triacetyluridin'pﬁsobi fluorem
v kyselin& octové za vzniku 6-acetoxy-triacetyl-5-fluor-5,6-dihydrouridin, ktery se po
isolaci pfevede na 5-fluoruridin.
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