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1-Brom|[1-14C]heptan o molové aktivitg 1,7
aZ 2,3 GBq.mmol ! je vychozi latkou pro
syntézu biclogicky aktivnich slou€enin zna-
genych radioisotopem !4C, zejména novych
1é¢iv, potFebnych pro farmakokinetické stu-
die. Cilem vyndlezu je nalezeni takového po-
stupu, ktery umoZituje provedeni celého sle-
du reakci na vakuové lince v jediné bail-
ce bez nutnosti izolace meziproduktd a tim
i praci s velkou celkovou radiocaktivitou 5
aZ 20 GBj. Nalezeni optimdlnich reakCnich
podminek umoZnilo dosdhnout radiochemic-
kého vytszku 1-brom[1-14CJheptanu 81 %,
vztaZeno na vychozi [!CJuhli€itan barna-
ty o radiochemické &istot® vy33i nez 97 %. U-
vedeného cile se dosdhne tim, Ze zavadénim
roztoku n-hexyllithia v n-hexanu ochlazené-
ho na 195 K do baitiky obsahujici n-hexan a
oxid [14C)uhli¢ity pii teploté 186 K vznikne
prakticky kvantitativng ¢isty [1-14Clhepta-
nodt lithny, ktery je’ po odpafeni n-hexanu
redukovdn hydridem lithno-hlinitym ve
vroucim tetrahydrofuranu. Komplex vznikly
po redukci je pak po odpafeni tetrahydrofu-
ranu rozloZen 48% Xkyselinou bromovodiko-
vou a [1-14C]heptan-1-ol je preveden na 1-
-brom[1-14C]heptan po pFidani 96% Kkyseli-
1y Sirove. ;
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Vynélez se tyka zphisobu pfipravy 1-brom-
[1-14Clheptanu o molové aktivitd 1,7 aZ 2,3
GBq.mmol™! z vychoziho [14C]uhliditanu
barnatého, ze kterého uvoln&ny oxid -[14C]-
uhli¢ity poskytne reakci s n-hexyllithiem
lithnou sl kyseliny [1-14Clheptanové. Jeji
redukei ziskany [1-14C]heptan-1-o0l je pak
pfeveden na 1-brom[1-14Clheptan reakci s
kyselinou bromovoedikovou.

Dosud zndmé metody pfipravy 1l-brom[1-
-14C]heptanu (Murray A. III., Williams D. L.:
Organic Synthesis Isotopes, str. 882, Inter-
science Publishers, New York 1858) vycha-
zejl z [1-4C]heptanové kyseliny, kterd se
pFipravi budto karboxylaci n-hexylmagnesi-
umbromidu oxidem [!C]uhliditym, anebo
hydrolyzou [1-14C]heptannitrilu. Po okysele-
ni reak¢ni smé&si je volnd kyselina [1-14C]-
heptanova extrahovédna diethyletherem a re-
dukovédna hydridem lithno-hlinitym p¥imo
anebo po prevedeni na ester (Geyer R. P,
Cunningham M., Pendergast J.: J. Biol. Chem.
185, 461 /1950/). Vznikly komplex je rozlo-
Zen zredénou kyselinou nebo bdzi a uvol-
nény [1-14Clheptan-1-0l je z reak&ni smési
extrahovédn, Po odpafeni rozpoustédla je [1-
-14C]heptan-1-0] pretistén destilaci. Smési
kyseliny bromiovodikové a sirové anebo tri-
bromidem fosforu je pak [1-14C[heptan-1-ol
pfeveden na 1-brom|[1-14C]lheptan.

Oxidem uhliitym lze karboxylovat neje-
nom organchoretnaté sloufeniny; ale i or-
ganolithné sloufeniny za vzniku lithnych so-
1i karboxylovych kyselin. P¥i karboxylaci or-
ganolithnych sloucenin se vétSinou dosahu-
je vysokych vytéZkd kyselin tak, Ze se roz-
tok organolithné sloudeniny v inertnim roz-
poustédle rozpraSuje na velky nadbytek pev-
ného suchého oxidu uhliitého (Sneeden R.
P. A, v knize The Chemistry of Carboxylic
Acids and Esters (S. Patai, Ed./str. 137 aZ
173, Interscience Publishers, London 1969).
Sovéi8ti autofi popsali 95% vytéZek kyseli-
ny propanové pripravené zavdd&nim plynné-
ho oxidu uhli€¢itého do roztoku ethyllithia v
n-hexanu chlazeného na 203 K [Novotorov
N. F. Kor§unov 1. A.: Z. Ob38. Chim. 26, 1959
/1956/). Se stoupajici reak&éni teplotou vy-
t8Zky kyseliny rapidné& klesaly. Uvedené me-
tody piipravy lithnych soli karbonovych ky-
selin karboxylaci organolithnych slou€enin
nejsou vhodné pro prdci v milimolovém mé-
Fitku s vysokymi molovymi aktivitami po-
uZitého oxidu [14C]uhliitého. PouZitl vel-
kého nadbytku oxidu [¥C]uhliditého o mo-
lové aktivité 1,7 aZ 2,3 GBg.mmol™! je ne-
unosné z ekonomického hlediska; kontrolo-
vané zavadéni nékolika milimoldt plynného
oxidu [YCluhliitého do roztoku by vyZado-
valo sloZitou jednot€elovou aparaturu. Jed-
noduché napusténi oxidu uhliitého nad mi-
chany a chlazeny (195 K) roztok n-hexylli-
thia v n-hexanu pi#i tlaku 25 kPa davd pouze
67% vytéZek heptanodtu lithného, 319 re-
aktni smési tvori di-n-hexylketon (Elbert
T., Filip ].: nepublikované vysledky).

P¥i pripravé 1-brom|[1-14C]heptanu uvede-
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nymi metodami se vyt8Zky jednotlivych re-
ak€nich stupiiti pohybuji mezi 70 aZ 90 % a
celkovy vytdZek nepifesahuje 50 %. Zirdty
vznikaji zejména pFi izolacich jednotlivych
meziproduktd. Kromé toho pfi praci s vel-
kou celkovou radioaktivitou (5 aZ 20 GBq)
je izolace radioaktivnich meziproduktli ex-
perimentdln& i Casové velmi ndrotnéd a vy-
znamné zvySuje pracovni riziko celého po-
stupu. ‘ .

Uvedené nevyhody odstrafiuje pFfedmétny
vynélez zplsobu p¥ipravy. 1-brom[1-14Chep-
tamu o molové aktivité 1,7 aZ 2,3 GBq.
.mmol~1, jehoZ podstatou je priprava [1-
-14Clheptanodtu lithného ve vysokém v{t&i-
ku a o radiochemické &istotd vy3si neZ 95 %
zavadénim roztoku n-hexyllithia v n-hexanu
ochlazeného na 195 K do bailky obsahujici
ekvimoldrni mnoZstvi oxidu [14C]uhliitého
a n-hexan, rovnéZ chlazené na 195 K. Po od-
pafeni n-hexanu je [1-4C]heptanoat lithny
redukovén hydridem lithno-hlinitym ve vrou-
cim tetrahydrofuranu. Po odpafeni tetra-
hydrofuranu se vznikly komplex rozloZi pii
teploté 195 K 48% Xkyselinou bromovodiko-
vou a po priddani 96% Kkyseliny sirové se
[1-¥C]heptan-1-0] pFevede na I1-brom [1-
-14CTheptan. Ten je pak z reakéni smési izo-
lovan kontinudlni extrakci diethyletherem.
Oddestilovdnim diethyletheru v uzavieném
systému se ziskd 1-brom[1-14C]heptan.

Prinosem vyndlezu je nalezeni takového
postupu, ktery umoZiluje provedeni celého
reakéniho sledu na vakuové lince v jediné
bafice bez nutnosti izolace produktd v jed-
notlivgych reak&nich stupnich. To umoZiiu-
je pracovat s velkou celkovou radioaktivitou
(5 aZ 20 GBq], prifemZ nalezeni optimélnich
reaktnich podminek umoZnilo dosdhnout
celkového radiochemického vytéZku 1-brom-
[1-14C]heptanu 81 % (vztaZeno na vychozi
[MC]uhligitan barnaty). Vy38i ufinek podle
vyndlezu, ve srovndni se zndmymi postupy,
spotivd ve zvySeni vytéZku, ve zkrdceni do-
by potfebné k provedeni celého sledu reakci
vice neZ o jednu polovinu a v podstatném
sniZeni rizika préce s velkou radiocaktivitou.

Reak&ni baiika pro provedeni celého sle-
du reakci, opatfend zafizenim pro kontrolo-
vané priddvdni predchlazeného roztoku n-
-hexyllithia do reakéni smési pi#i karboxylaci,
je na vykresu.

P¥i pFipravé [1-14C}heptanodtu lithného se
oxid [14C|uhligity, uvolnény ve vakuové lin-
ce z [1C]uhli¢itanu barnatého koncentrova-
nou kyselinou sirovou, pfikondenzuje k od-
plynénému n-hexanu v barice 1 pomoci ka-
palného dusiku. Tlak v aparatufe se pak u-
pravi dusikem na 85 kPa a chladici 1dzeil s
kapalnym dusikem se nahradi 14zni se smé-
si pevny oxid uhli€¢ity — ethanol. Kohout 2
je po celou dobu uzavfen. Po roztédti n-he-
xanu v bailice 1 se kohout 2 otevie a pfes sep-
tum 3 ze silikonového kauduku se zavede
injek&ni jehla 4 tak, aby jeji usti zasahova-
lo pod hladinu n-hexanu v bafice 1 p¥i in-
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tenzivnim michani magnetickym michadlem
5. Injekéni jehla 4 je polyethylenovou kapi-
ldrou 6, ponofenou v l&zni 7, obsahujici
smés pevného oxidu uhli¢itého a ethanoly,
spojena s injekén{ stiikatkou 8, obsahujicl
roztok n-hexyllithia v n-hexanu. Usek kapi-
lary 6 mezi chladici 14znf 7 a septem 3 je
tepelnd izolovan vatou 9. Pomoci tohoto za-
¥izeni se zavadi predchlazené n-hexyllithi-
um do reakéni baiiky 1 po dobu tficeti mi-
nut. Po pridéni n-hexyllithia se injekcni jeh-
la 4 z reakéni batiky 1 vyjme, kohout 2 se u-
zavie a smé&s se michd pii teplot& 195 K jes-
té jednu hodinu. Po skontené reakci se pii-
dd malé mnoZstvi methanolu (aby se rozlo-
7ilo eventudlni nadbytetné n-hexyllithium]) a
n-hexan se z reaké¢n{ smési odpafi na vakuo-
vé lince. Odparek se zbavi zbytkd metha-
nolu su$enim nad oxidem fosforetnym. Barfi-
ka 1 se pak sejme z vakuové linky, k odpar-
ku [1-14C]heptancétu lithného se pfida hyd-
rid lithno-hlinity a tetrahydrofuran a reak-
&ni smés se zahfivd pod zpétnym chladiCem
k varu za intenzivniho michéni. B&hem jed-
né hodiny dojde k dplnému rozpusdténi od-
parku. Po skon&ené redukci se tetrahydrofu-
ran odpafi na vakuové lince, reak€ni baii-
ka 1 se ochladi na 195 K a pfes zpétny chla-
di¢ se ke smési prida 43% Xyselina bromo-
vodikovd. Reakéni smé&s se zahfeje na 383 aZ
393 K. PorozloZeni komplexu se reakéni smés
op&t ochladi na 195 K a pridd se 96% kyse-
lina sirova. Reak®tni smé&s se pak za micha-
nii zah#ivd na 383 aZ 393 K pod zp&tnym
chladitem tFi hodiny. Po ochlazeni reak&ni
smési na laboratorni teplotu se pridd voda
a diethylether a pfenese se do standardniho
extraktoru pro extrakci kapalinou leh€i neZ
voda. Ethericky extrakt se pak usuSi bezvo-
dym uhlid¢itanem draselnym a po odfiltro-
vani sudidla se 1-brom[1-14C]heptan skladu-
je ve form& etherického roztoku. VytéZek 1-
-brom[i1-#Clheptanu a jeho chemickd a ra-
diochemicka ¢istota se stanovi pomoci ply-
nové chromatografie.

VyuZiti postupu podle vyndlezu umoZiiuje
p¥ipravu 1-brom|[1-4C]heptanu o molové ak-
tivits 1,7 aZ 2,3 GBq . mmo!~! o radiochemic-
ké istotd vySSi neZ 97 % a chemické Gisto-
t8 vhodné pro synthesu dalSich biologicky
aktivnich latek znaCenych radioisctopem
14C  zejména novych 1é&iv, potFebnych pro
farmakokinetické studie.

Priklad

Oxid[!4C]uhlifity, uvolnény na vakuové
lince z 15,7 GBq (9,08 mmol) 14C uhli€itanu
barnatého 30 cm’ 96% kyseliny sirové, se
pomoci kapalného dusiku nakondenzuje do
baiiky 1 o objemu 250 cm3 obsahujici 60 cm3
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odplyn&ného n-hexanu a magnetické mi-
chadlo, tlak v aparatufe se upravi dusikem
na 85 kPa a chladici l4azeil s kapalnym du-
sikem se nahradi ldzni se smé&si pevny oxid
uhlitity — ethanol. Po roztati n-hexanu se
otevite kohout 2 a pomoci zaFizeni, sestdva-
jiciho z iniek&ni jehly 4 spojené s injekCni
st¥tkatkou 8 pomoci polyethylenové kapila-
1y 6 ponofené do chladici 14zn€ s pevnym
oxidem uhli€itym a ethanolem 7, se ped hla-
dinu intenzivng michaného n-hexanu v baii-
ce 1 prid4 roztok 8,8 mmol n-hexyllithia v
9,5 cm® n-hexanu, ochlazeny na 195 K, bé-
hem 30ti minut. Po pFiddni n-hexyllithia se
injek&¢ni jehla z reak&ni baiiky vyjme, ko-
hout 2 se uzavie a smés se micha pfi tep-
loté 195 K jestd 1 hodinu. Po pfidani 3 cmd
methanolu se n-hexan z reak¢ni smési od-
pafi. Odparek se dosu$i nad oxidem fosfo-
reénym pii tlaku 13 Pa po dobu I8ti hodin.
Baiika 1 se pak sejme z vakuové linky, na-
stavec s kohoutem 2 a septem 3 se nahradi
zabrusovou zdtkou, k odparku [1-14C]hepta-
no4tu lithného se prida 700 mg (18,4 mmol)
hydridu lithno-hlinitého a 20 cm3 Cerstvé
predestilovaného tetrahydrofuranu a smeés
se zahfiva za intenzivniho michéani k varu
pod zp&tnym chladiem, opatfenym chlorkal-
ciovym uzdvérem. Beéhem jedné hodiny doj-
de k tplnému rozpust&ni odparku. Bafika 1
se pak opé&t pfripoji k vakuové lince a tetra-
hydrofuran se odpafi. Bafika 1 s ocdparkem
se pak opat¥i zpétnym chladifem, ochladi
se na 1985 K, pfes zpé&tny chladi€¢ se pfida
10 cm® 48% Xkyseliny bromovodikové a re-
akéni smés se' zahieje na 383 aZ 393 K. Po
opétném ochlazeni reakéni smési na 195 K
se prida 4 cm’ 96% kyseliny sirové a reak¢-
ni smés se pak za michéni zahfivd na 383 aZ
393 K pod zpétnym chladitem pc dobu tFi
hodin. Po ochlazeni reakéni smési na labo-
ratorni teplotu se p¥ida 20 cm3 vody a 10 cm?®
diethyletheru a reak&ni smés se pfenese do
standardniho extraktoru pro extrakci kapa-
linou leh¢i neZ voda. Reak€ni baiika se jes-
t& vyplachne 2 X 10 cm?® diethyletheru, kte-
ré se rovnéZ pFenesou do extraktoru. Extrak-
ce reakéni smési diethyletherem se neché
probihat tfi hodiny. Ethericky extrakt byl
pak vysuden bezvodym uhli€itanem drasel-
nym, zfiltrovdn a po doplngni na 10 cm? je
1-brom[1-14C}heptan uchovdvdn ve formé
etherického zdsobniho roztoku.

VytéZek 1-brom [1-14C]heptanu a jeho ra-
diochemicka Ccistota se stanovi plynovou
chromatografii.

Radiochemicky vyt&Zek 1-brom[1-14C]hep-
tanu je 12,8 GBq (81,5 %), jeho molovéd ak-
tivita je 1,73 GBgq.mmol~! a radiochemické
istota je lep3i neZ 97 %.
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Zptsob piipravy 1-brom[1-4Clheptanu o
molové aktivitd 1,7 aZ 2,3 GBg.mmol! z
vychoziho 1C uhlifitanu barnatého, ze kte-
rého uvolnény oxid [1C]uhlifity poskytne
reakci s organokovem siil kyseliny [1-14]hep-
tanove, jejiZz redukci ziskany [1-14C]heptan-
-1-0l je pak pfeveden na 1-bromf[1-14CJhep-
tan smési 48% kyseliny bromovodikové a
96% kyseliny sirové, vyznafeny tim, Ze se
roztok n-hexyllithia v n-hexanu ochlazeny na

195 K pomalu zavddi do baiiky obsahujici
n-hexan a oxid [14CJuhlidity p¥i teplotd 195
K, vznikly [1-14C]heptanoat lithny je pak
pfimo bez izolace redukovdn hydridem lith-
nohlinitym ve vroucim tetrahydrofurany,
komplex vznikly po redukci je rozloZen 48
procentni kyselinou bromovodikovou a [1-
-14Clheptan-1-ol je pfeveden na 1-brom [1-
-14C] heptan po pridédni 86% kyseliny sirové.

1 list vykresd
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