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Kyselina [1,2¢'4C] octové o molové
aktivitd 3,7 a3 4,6 OBg.mmol-! je vychozi
ldtkou pro syntézu hiologicky aktivnich
slou¥enin znafenych redioisotopem

140 pouiivanych v biochemickém a léketdském
v¥zkumu. Cilem vyndlezy Je nalezeni takové-
ho postupu, ktery umofnuje provedeni reskce

na vekuové lince bez izolace [1,2-'4Clacet-
aldehidu Jeko meziproduktu a tim préci

8 velkou celkovou radiosktivitou 1B.aZ

37,0 GBq. Nelezeni optimdlnich reakZnich
podminek umoZnilo dosdhnout radiochemické-

ho vytstku kyseliny [1,2-'4CJoctové 75 az

85 %, vztafeno na vychozi ['401 uhliZiten
barnety¥, o radiochemické Eistotd vyssi nei
98 %. Uvedeného c{le se dosdhne tim, Ze se

1 2-"C]acetylen, pfipraveny redukci [‘40]
i%itenu barnatého kovovym beryem a hy-

drolyzou vezniklého [1402] karbidu barya

vodou, hydratuje a vemikly {1,2-'4c] acet-
aldehyd sé oxiduje v jednom reekinim stupni
v 40 a% 50% hmot. kyselin& sirové, kterd
obsahuje rtutnaté ionty a peroxodisirsn di-
emonny. Pred igolac{ kyseliny [1,2-'%CJoc-
tové 2 reakdni smdsi destilaci se nagbyteZné
peroxosloueniny zredukuji oxidew m&dnym.
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Predmdtem vyndlezu je zp&sob vyroby kyseliny {1, 2-I4C]octové o molové aektivitd 3,7
aZ 4,6 GBq.mmo].'1 z vy¥choziho [ C]uhliéitanu barnatého, ktery je medukovén kovovym baryem
ne 1402 karbid barya, ze kterého je uvolnsn [1, 2- 4C]acetylen. Hydretaci a oxidaci je po-
tom [1, 2-'4C]acetylen preveden na kyselinu [1, 2-! C]octovou.

Dosud znémé metody pfipravy kyseliny 1,2-‘4CJoctové vychdzejl bud z [‘4C]nethyljodi-
du, nebo primo z L'4cloxidu unliditéno. ['#Cmethyljodia se prevede na Grignardovu sloude-
ninu, kterd reekei s [14C]oxidem uhliZitym e rozkladem vzniklého komplexu poskytine kyse-
linu [1,2-14 Cloctovou. FB. M. Tolbert: J. Biol. Chem. 170, 205 (1948)]. Rediochemicky vyt=
Zek je kolem 40 %. Z [ C]methyljodzdu vychdzi i druhy obvykle ufiveny zplsob., Reekect
[14C]kyanldu draselného s q‘ C]methyljodidem se ziské {1, 2—14C]acetonitril Jeho% hydroly-
zou vznikne kyselina [1,2- d]octové (J. D. Cox, H. S. Turner, R. J. Warne: J. Chem. Soc.
1950, 3167). Protofe se jednd o mnohastuphové syntézy, je celkovy vytdZek redloektivity
zpravidle ni%8{ neZ 50 %. Z uvedenych divodd byla sledovéna pfedeviim moZnost piipravy
primo z ['4C]oxidu uhlisiténo.

Vymé&nné reakce ['4C]oxidu uhli&itého s kyselinou octovou v plynné fézi ze piritomnosti
katalyzdtoru nevede k poZadovanym vysokym molovym ektivitém produktu [M. Takegi: Ger. Offen.
2 257 978 (C1 B 013), 30 May 1973 Jdepen]. V&t31 ned&ji na prektické uplatn&ni meji metody,
které vedou k cfli pres [1, 2-! C]acetylen. snadno dostupny redukei [ 4c]uhliéitanu barnatého

402] karbid barye. Hydratace e oxidace [1,2- '4c)acetylenu v jediném reekdnim stupni ze=
hrivénim s hydroxidem draselnym ne azbestu [R. Abrems: Experientia 3, 488 (1947)] Jje obtiZng
reprodukovatelnd, zvl&itd potom v méiitku ned 4 milimoly. Byla rovndZ popsina dvoustupnovd
syntéza kyseliny [1, 2-'4cJoctové z [1,2-'4Clacetylenu, pti ntz je [1,2-! C]acetaldehyd,

Jako meziprodukt, z reskni sm¥si izolovédn. Jeho oxidace oxidem stiibrnym [S. Gurin,

A, M. Delluva: J. Biol. Chem. 170, 545 (1947); W. Sekemi, W. E. Evans, S. Gurin: J. Amer.
Chem. Soc. _2, 1110 (1947)] Jje reprodukovatelnd, celkovy radiochemicky vytiiek, vztaZeny
ne vychozi [ C]uhli&itan barnaty, nepfesshuje viek 40 %.

Pfi primyslovém provedeni Kulerovovy reakce se acetylen hydratuje v 20 aZ 25% ky-
selind sirové za piitomnosti rtuinatych iontd pFi teplotd 343 a% 353 K [V. Medonos, M. Ka=
dlec: Chem. promysl 6, 92 (1956)]. Po odd&leni aceteldehydu z reak¥nich plynd se nezreago-
vany acetylen recykluje. Tento postup je v m&Ff{tku 5 milimol obtiZn¥ realizovatelny.

Bylo zjistsno (T. Elbert, J. Filip: nepublikované vysledky), %e pouZitf{ ekvimoldrniho
mno%stvi nebo dokonce nedbytku rtufnatych iontd v pomsru k celkovému mnoZstvi acetylenu,
Jak Je b&iné p¥i vy3e uvedenych postupech v milimolovém m&¥itku, mé ze nésledek zpomaleni
reekce a malé vyt3%ky acetaldehydu, protoZe se tvof{ velmi mdlo rozpustné komplexni sloule-
niny [M. KuZerov: Ber. Deut. Chem, Gesel. 14, 1540 (1881); M. G. Denigés: C. R. Aced. Sci.
128, 429 (1889)]. Fry a Peyne studovali oxideci aceteldehydu peroxidem vodiku; reskni doba
byla 18 a% 20 hodin, vyt¥%ek kyseliny octové 60 e 71 % [H. S. Fry, J. H. Payne: J. Amer.
Chem. Soc. 53, 1980 (1931)].

Uvedené metody neJjsou vhodné pro p¥ipravu kyseliny [1,2-14C]octové o molové aktivitd
nad 3,7 GBq.mmol-‘, nebol izolace jednotlivych t3kevych meziproduktd Je v mdFitku 5 a% 10
milimol Jjednak ztrdtovd, jednak Je spojena s pracovaim rizikem.

Cilem vynélezu je nalezen{ tekového postupu, ktery umo¥nuje provedeni reekce na vakuo-
vé lince bez izolace produktid v jednotlivych resk&nich stupnich a tim préci 8 velkou celko~
vou radioaktivitou 18,5 a% 37,0 GBq. Toho bylo dosaZeno tim, Ze hydretace a ‘oxidace
0, 2- C]écetylenu, p¥ipraveného redukcil [ C]uhliéitanu barnatého kovovym baryem a hydro-
lyzou vzniklého 4c 2lkarbidu barye vodou, se provddi v Jediném reek&nim stupni v 40 8% 50%
hmot. .kyselind sirové, kterd obsahuje na 5 mmol[1,2- 4C]acetylenu 1 mmol rtuinetych iontd
a 11 mmol peroxodisirenu dismonného; nadbyteéné peroxoslouleniny jsou po skon¥ené reakci
z2redukovény oxidem mé&nym a kyselina [l 2- C]octové Je izolovédna destilact.
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Vy&5{ ddinek podle vyndlezu, ve srovnéni se znémymi postupy, spodivéd ve zvySeni pro-
duktivity e bezpe¥nosti préce a v podstainém zvy¥eni vyt&Zku kyseliny [1,2414cloctové na
75 a% 85 %, vaztaZeno na vychozi ['4C]uhliéitan barnaty. Chemickd a radiochemickd &istota
kyseliny [1,2-]40]octové je vys31{ ne¥ 98 %, co% je velmi vyznemné pro deldi eplikace.

Na pfipojenych vykresech je na obr. 1 aperatura na pfipravu [1,2-14C]acetylenu hydro-
lyzou ['4CZTkarbidu barya & na obr. 2 je vakuové linka pro menipuleci s [1,2-'4C]acetylenem

P¥i pripravd [1,2—]4C]acety1enumz 1402 kerbidu barya, pripraveného tavenim [14C]uhli-
gitanu barnatého s kovovym baryem, se simaxové zkumevka s 1 02 karbidem barya vloZi do vy-
vijeci. aparatury do nddobky 1, na jejim% dné je sklen¥ndé vate.. Sklendnd tyé&inka 2 zajiﬁiu-
je svod vody k reek¥n{ sm&si a umoZnuje kontrolu rychlosti hydrolyzy. Nizkotepelny chladi¥
3 Je naplnén sm&si ethenolu a pevného oxidu uhli¥itého, vymrazovadka 4. Je chlazena kapal-
nym dusikem a absorbér 6 je naplnin amoniskdélnim roztokem mddnych iontd, v nimZ se piipadné
zbytky nevymraZeného [1,2-'4C]acety1enu zachyt{ jako nerozpustny [1,2-14C]acetylid ngdny.
Sintr 5 ve vymrazovalce 4 zabranuje dletu pevného [1,2-14C]acetylenu, ktery se vymrazuje
ve formd lehkého sn&hu. PPed zapoletim hydrolyzy se sparatura promyje vodikem a potom se
k resk¥ni sm&si pPikepdvé postupnd voda a kyselina chlorisfd. Po skonlené hydrolyze se reak-
#ni sm3s zahP¥ivd k veru 2 hodiny za soudaného promyvéni eperatury vodikem, ¥im%f se vedkery
[1,2-'4C]acetylen prevede do vymrazova¥ky 4. Po pfipojeni vymrazovalky 4 k vekuové lince se
D,2-14C]acetylen prevede do banky 8. V beice I je katalyticky roztok rtuinatjych iontd
a peroxodisiranu amonného v 44% hmot. kyselin& sirové. Cely systém se evakuuje a [1,2-146]
acetylen se napusti ned katalyticky roztok, ktery je intenz{vné michén megnetickym michadlem.
Postup absorpce [1,2-‘4C]acetylenu v reak®nim roztoku je moZno sledovail nea rtulovém méno-
metru 10. Po 15 hodindch se zbytky nezreagovaného [1,2-14C]acety1enu a [14C]oxidu uhli&itéhe
vymraz{ do banky 9, obsshujfcf 20% roztok hydroxidu sodného ve vod¥. Po napustini vakuové
linky vzduchem se banke 7 sejme z vakuové linky, k reskni sm¥si se p¥idd oxid médny a ban~
ka 7 se pPipojf k stenderdni destilalni aparatufe. Aby se oxid m3dny rozpustil a doslo k re-
dukci veSkerych nedbytednjch peroxosloufenin zah¥ivd se nejdfive reak®ni sm&s ! hodinu na Q
313 K, poté se zahfeje k varu a za udrZovéni konstantnlho objemu pF¥ikapdvdnim vody se vydes-
tiluje trojndsobek objemu katalytfckého roztoku. Destilani sparatura se s atmosférou spoju=
je pPes Bbsorbér naplndny 20% vodnym hydroxidem sodnym, Obsah kyseliny 1,2-]4C\octové
v destilétu a jej{ ¥istota se stenovi pomocf plynové chromatografie a stenovenim radioekti-
vity. Kyselina [1,2-14C]octové se skladuje ve form¥ vodného roztoku dreselné soli, ktery se
2{skd po neutrelizaci destildtu roztokem hydroxidu draselného.

VyuZitf{ postupu podle vyndlezu umofnuje pfipravit kyselinu [1,2-14C]octovou_o molové
aktivité 3,7 a% 4,6 GBq.mmol'1 a radiochemické &istotd vhodné pro syntézu dalsich biologicky
aktivnich sloudenin znalenych radioisotopem 140, zejména sloZek nukleovych kyselin univer-
zdlné znadenych 14g, Priprava t&chto slou¥enin vychézejici z draselné soli kyseliny
[1,2-'4C]octové byla popséne [J. Filip: Redioisotopy 19, 225 (1978)].

Pri1ikled

V tlustost¥nné simaxové zkumavce se smidi 18,5 GBq [14Q]uhliéitanu barnatého (9,1 mmol)
s 13 a% 15 g drobnd nekrdjeného barya. Zkumavka s reak¥ni smdsi se vloZi do kontejneru z ne-
rezové oceli opatPeného privodem & vyvodem pro zavddéni plynu; vyvod plynu je spojen s atmos-
férou pres pojistku neplnidnou rtut{. Kontejner se nejdfive promyvéd proudem argonu (¥isto-
ta 99,99 %) 100 cm3.min", potom se proud argonu uprevi na jednu bublinku za 2 a% 3 sekundy
a kontejner se zahtfivéd v elektrické pifcce 45 a¥ 60 minut a¥ do dosafeni teploty 1 073 a¥
1 103 K (m&feno teplom¥rem voln§ vloZenym do picky). Teplota v picce nesml pfestoupit
1 123 K. Po dosaZfeni uvedené teploty se kontejner vyjme z picky a nechd se vychlednout. Zku-
mavka s produktem se vyjme a vlo¥{ se do vyvijeci aparatury do nddobky ]J.

Na pfipravu roztoku do sbsorbéru § se rozpusti 20 g sirenu n3dnatého.(pentahydrdtu)
ve 100 cm3 vody, k roztoku se pridd 100 cm> koncentrovaného vodného smonisku e 343 K téply
roztok 80 g hydrochloridu hydroxylaminu ve 400 cm3 vody; roztok se doplni{ na 1 000 cm

a uchovdvéd se pod inertni atmosférou.
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Aparatura se nejdfive promyvé 15 minut elektrolytickym vodikem (100 cm3.min-1), potom

se prfivodn{i kohout uzavie a k reak¥nf sm¥si ve zkumavce se za¥ne opatrnd pridévat voda tak,
aby reakce probfhala mirn&. Po p¥idéni 50 em3 vody'ée p¥idd asi 50 cmd 65% kyseliny chlo-
risté; hledina kepsliny ve vyvijeci nddobce | mus{ pfesshovat dsti zkumevky s ‘403 karbidem
bary. Reakdni sm&s ve vyvijeci nédobce ] se potom zshiivg 2 hodiny k varu a zédroven se apa-
ratura promyvéd proudem vodiku 2 af 3 bublinky za sekundu.

[1,2-'4C]acetylen, zachyceny ve vymrazovalce 4, se prevede na vakuovou linku do baﬁky
8. V 250 cm3 bence 1 Je 50 cm3 ketalytického roztoku (zésobni roztok se piipravi rozpusté-
nim 2 g oxidu rtuinatého v 350 em vody 150 em® koncentrované kyseliny sirové), ve kterém
se pPed pfipojenim na linku rozpusti 2,5 g peroxodisirenu diesmonného. Linka se evakuuje, ka=-
talyticky roztok se odplyni a f1,2-'4c]acetylen se napusti nad katalyticky roztok, ktery Jje
intenzivn§ michén megnetickym michedlem. B¥hem 3 hodin klesne tlek v aparstuie na polovinu
[1,2—'4C]acetylen se vymrezi do benky 7T kepelnym dusikem, banka se odpojf od linky uzavientm
spojovaciho kohoutu a reakce se nechd probthat dalifch 15 hodin. Po skon¥ené reakei se bani-
ka 7 ochladi na 200 K a zbytkové plyny se vymraz{ kepalnym dusikem do banky 9, obsshujfci
50 e 20% vodného hydroxidu sodného.

" Po vyrovnéni tlekd s atmosférou se benka 7 sejme z vekuové linky, k reekdni sm&si se
pridd 1,5 g oxidu m¥dného e banks 7 se pripojf ke standardni destila#ni aparstute. Reekdni
smds se nejdrive zehtfivéd za michdéni 1 hodinu na 313 K, potom se zshieje k varu & za udrio-
véni konstentnfho objemu reek¥ni sm&si priddvénim vody se z reskdn{ sm&si vydestiluje 150
aZ 170 cm3 destildtu. Destildt, obsahujfci kyselinu [1,2—14C]octovou, se prefiltruje pres
sklendnou vatu do odmdrné banky e doplni se na 200 cm3.

V§tsiek reskce je 13,8 a% 15,7 GBq kyseliny [1,2-'%CJloctové o molové aktivitd 3,7
GBq.mmol'l a radiochemické i chemické Zistot¥ vy33i neZ 98 %, tj. 75 a¥ 85 % z pivodni ra-
diocaktivity ['4CJuhliEitanu barnetého. Kyselina 1,2-140 octovd se skladuje po neutralizaci
bezuhli¥itanovym roztokem hydroxidu draselného jako vodny roztok draselné soli.

PREDMET VINALEZU

Zplisob vyroby kyseliny [1,2-‘4C]octové o molové aktivit® 3.7 a% 4,6 GBq.mmol?1 z vy~
choziho [ﬁ4c]uhliéitanu barnatého, redukovaného kovovym baryem na[‘4cé]k§rbid barya, hy-
drolyzou [1 402] kerbidu berya vodou ne (1,2-'4CJacetylen, hydratact i ,Z-MC]acetylenu v ky-
selind sirové za pritomnosti rtuinatych iontd na [1,2-140]acetaldehyd a oxidaci [1,2-'4C]-
acetaldehydu na kyselinu [1,2—‘4C]octovou, vyznadeny tim, Ze‘ﬁydratace [1,2-140 acetylenu
a oxidace vznikajiciho [1,2-14C}aceteldehydu se provdddji v jediném reakdnim stupni v 40
aZ 50% hmot. kyselind sirové, kterd obsahuje na 5 mmol [1,2- 4C]acetylenu 1 mmol rtuina-
tych iontd a 11 mmol peroxodisirenu diemonného, nadbytedné peroxosloufeniny se po skonZe-~
né reakci zredukuji oxidem midnym a kyselina [1,2-14C]octové se izoluje destilaci.

2 listy Vykres&
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