60 CHEMICKE ZVESTI XVI, 1—2 — Bratislava 1962

PRIPRAVA p-JODFENYLIZOTIOKYANATU OZNACENEHO 358 A 11
MILAN ZADUBAN

Izotopové pracovisko Réddiologickej kliniky Lekéarskej fakulty Univerzity
P. J. Safirika v Kosiciach

Niektoré derivaty aromatickych zotiokyanatov, ako sa zistilo v [1—3],
maju zaujimavé téinky v biologickych materidloch. Je pozoruhodny vztah
medzi chemickou §truktirou, biologickou ué¢innostou a mechanizmom Wéinku.
Na vyjasnenie niektorych otdzok uvedenych vztahov bolo potrebné oznadit
jeden z derivatov aromatickych ¢zotiokyanatov na dvoch miestach v molekule.
Ako najvhodnejsi sa v danych podmienkach pouzil p-jédfenylizotiokyanat
(dalej p-JFITK), oznaceny *3J a 8.

Experimentalna ¢ast

p-JFITK sa 3J oznadil vymennou reakciou.

Chemikdlie: dioxén p. a., Lachema,
acet6n p. a., Lachema,
jodid draselny p. a., Lachema,
kysslina octova p. a., Lachema,
octan sodny p. a., Lachema,
NatJ; priezraény bezfarebny vodny roztok,
obsahujtci *1J bez nosi¢a, pH 6,7, obsah SO*~ mensi nez 0,1 mg/ml, $pecifickd aktivita
2,3 mC/ml (podla osvedéenia z UVVVR Praha).

V 8 ml aceténu sa rozpusti 100,87 mg (3,83 10-* mélu) p-JFITK, pridé sa 1,5 ml
tlmivého roztoku [4], 29,11 mg (1,8 10-* mélu) neaktivneho jodidu draselného a roztok
Na3J o aktivite 3,5 uC. Specifické aktivita bola 2,3 mC/ml. Zmes sa zahrievala pod spét-
nym chladiéom po dobu 14 hodin pri teplote vodného kupela 40 °C. Potom sa p-JFITK
vyzrézal vodou a odsal sa cez pérovity filter G 5. Zrazenina sa rozpustila v aceténe,
znova sa vyzrazala a na filtri sa dvakréat premyla destilovanou vodou. Vzorka na meranie
sa pripravila z roztoku p-JFITK v aceténe. Strednd hodnota vytazku uskutocénenej
vymennej reakcie bola 5,72 9, (tab. 1).

Tabulka 1
Pokus ' % i
1 5,71
2 5,72
3 5,12
4 5,70
5 I 5,72

Trikrét sa urobila tzv. nulovéd vymenns reakeia bez izotopového vymenného efektu.
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Priprava aktivneho tiofosgénu

Chemikdlie: tiofosgén, b. v. 73,5 °C,
chlorid uhli¢ity p. a., Lachema,
358; zlty krystalicky prédSok, obsah elementdrnej siry 97,7 %, Specificks
aktivita 2150 wC/mg (podla osvedéenia z UVVVR Praha).

Tiofosgén oznaceny 23S sa pripravil vymennou reakciou. Z jenskej vysokotlakovej
trubice sa zhotovi ampulka na zatavenie o objeme asi 80 ml. 23S sa za chladenia rozpusti
v 2 ml tiofosgénu. (V nasom pripade bola sira dostato¢ne ,,stard“ a v malom mnozstve,
takZe bolo moZné rozpustit celkové mnozstvo.) Celkovd aktivita bola 352 uC. Zatavenie
ampulky sa urobi za silného chladenia spodného konca. Zatavend ampulka sa vlozi do
vysokotlakovej nddoby (tlak 70 atp). Na vytvorenie protitlaku sa pridd 4 ml chloridu
uhli¢itého. Vymennd reakcia prebieha po dobu 50 hodin pri teplote 100 + 2 °C. Po
ochladeni sa aktivny tiofosgén vdkuove dvakrat predestiluje pri teplote 27 °C. Vytazok
vymenne] reakcie je 52,65 9, (strednd hodnota z troch uskutoénenych vymennych
reakeii).

Pri priprave vzoriek aktivneho tiofosgénu sa musi brat do uvahy jeho prchavost;
v takomto pripade mozno merat jeho aktivitu prietokovym plynovym poditadom. Mozno
vsak pripravit aj neprchavy derivédt. Osved¢ila sa metéda merania aktivity tiofosgénu
jeho prevedenim na symetricku bis(p-jédfenyl)-tiomocovinu:

J—<:>‘—NH2 + CSCl, = J——<:>—N=C=S + 2HCI

J —<:>—N =C=8 4 J ——<: /NH2 =J —<: /—NH—SC—HN—\/\: /——J

p-Joédanilin sa rozpusti v aceténe a roztokom sa napoji kruzok filtraéného papiera na
meracej miske. Priddva sa roztok aktivneho tiofosgénu v aceténe. Vznik symetrickej
bis(p-jédfenyl)-tiomoéoviny je kvantitativny.

Priprava aktivneho p-JFITK
Chemikdlie: anilin p. a., Lachema,

peroxyd vodika 30 %-ny p. a., Lachema,

kysly uhligitan sodny p. a., Lachema,

petroléter,

Nat3lJ; priezra¢ny bezfarebny vodny roztok, obsahujuci 1J bez nosica,
pH 7,1, obsah SO}~ mensf nez 0,1 mg/ml, $pecifickd aktivita 3,6 mC/ml (podla osvedéenia
z UVVVR Praha).

p-JFITK sa pripravil synteticky jodédciou anilinu a tiofosgendciou p-jédanilinu [5]:

—NH, + J, + NaHCO,; = J— —NH, + NaJ + H,0 CO,
N A : + J. + Na 3 S » + NadJ + H,0 + CO,

e /TN
J— —NH, CSCl, = J— —N=C=S + 2HCI
Ny e T R N/ 7

V 250 ml zdbrusovej dvojhrdlej banke opatrenej zébrusovym miesadlom sa rozpusti
6 g (0,0698 moélu) kyslého uhliditanu sodného a za mieSania sa priddva 4,62 g (0,0496
moélu) anilinu. Po dékladnom ochladeni sa pridd jodadny roztok s 3.J, pripraveny z ob-
Jemu Na'J, do ktorého sa pridé najviac 3 mg neaktivneho jodidu sodného alebo drasel-
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ného. Jodid sa zoxyduje 30 9, peroxydom vodika. Aktivita roztoku Na!3J bola 24,38 mC.
Objem roztoku nem4d presahovat 10 ml. Po polhodinovom miesani sa pridé 2 ml peroxydu
na oxydéciu jodidu vytvoreného reakciou. Po dvojhodinovom mieSani sa pridé 11,546 g
(0,091 mélu) jemne rozotreného dvakrat resublimovaného jédu. Reakcia je ukondéend,
ked roztok strati zafarbenie po jéde. Cierna masa sa odsaje, rozpusti v horticom petrol-
éteri, dobre premieSa a po ochladeni sa odsaje. p-Jédanilin sa susi na vzduchu. Naviaza-
nie 13.J sa stanovi z merania aktivity roztoku pred jodéciou a roztoku, v ktorom je roz-
pusteny p-jédanilin. Jodédcia p-jédanilinu vzhladom na poéiatoéné mnozstvo rddiojédu
prebehla v naom pripade na 55,9 %. Specificks aktivita p-jédanilinu bola 1,254 uC/mg.

0,55 g (0,00251 moélu) p-jédanilinu oznacéeného 131J o aktivite 689,7 1C sa rozpusti
v 25 ml aceténu v 100 ml zdbrusovej dvojhrdlej banke opatrenej zébrusovym mieSad-
lom. 0,4 ml tiofosgénu oznaceného 23S o aktivite 37 uC sa rozpusti v 10 ml aceténu a
pridé sa do banky za ustaviéného mieSania. Reakcia za nadbytku tiofosgénu (1,2 mélu)
poskytuje kvantitativne p-JFITK. Po jednohodinovom miesani sa nadbytoény tiofosgén
a acetén vdkuove oddestiluju pri teplote 40 °C. Ako ostatok je biely p-JFITK. Tento sa
rozpusti v 50 ml aceténu, dobre sa premiesa a acetén sa znova vékuove oddestiluje.
p-JFITK sa po trojndsobnom premyvani vodou odsaje a vysusi. Vytazok reakcie vzhla-
dom na p-jédanilin je 96,8 %. Specifickd aktivita p-JFITK na 1%1J bola 1,02 uC/mg a na
358 0,052 uC/mg.

Aktivne vzorky sa meraju na meracich miskéch z hlinika, v ktorych je filtraény papier
napojeny tiosiranom sodnym a vysuSeny. Ak chceme merat aktivitu oznadeného p-JFITK,
pripravime jeho suspenziu vo vode. Aktivitu 358 a 13.J vedla seba meriame ich §-zlozZkami
v nekoneéne tenkej alebo hrubej vzorke. Kvantitativne rozliSenie robime pomocou ab-
sorpénych flltrov metédou na stanovenie dvoch zloziek Ziarenia v zmesi izotopov vedla.
seba [6]. V pripade, Ze mdme spracované vzorky z biologického materidlu, hrubé roz-
lisenie 131J od %S vykondme najprv y-scintila¢nym detektorom a f-aktivitu detegujeme
okienkovym GM detektorom za pouZitia vyS$Sie spominanej metodiky. Vo vzorkich
z biologickych tkaniv mdézu nastat tri pripady: vzorka obsahuje 35§ i 13J, vzorka obsa-
huje len 3J, vzorka obsahuje len 35S.

Zaver

Vysledky izotopovej vymennej reakcie medzi Na'®J a p-JFITK nie st pre
pripravu oznadeného p-JFITK s 3J o vysokej Specifickej aktivite priaznivé.
Izotopova vymenna reakcia prebieha podla schémy

—\ //_ L1y
S=C=N—\__/—J + Na®yJ = S=C=N—\_/ {NaJ =
/__
= S=C=N— a1y NaJ
N/

Izotopova vymennd reakcia medzi tiofosgénom a %S je mozna za zvySeného
tlaku a teploty. Neodporida sa vysSia teplota nez 105 °C. Vytazok reakcie
ie 52,65 9.

Dvojmo oznadeny p-JFITK pripraveny jodaciou anilinu a tiofosgenaciou
p-jédanilinu je velmi &isty; neobsahuje volny tiofosgén, ktory mozno stanovit
pri premyvani vodou. Priama jodacia anilinu rddiojédom poskytuje izotopovy
vytazok 55,9 %,. Pri tiofosgendcii p-jédanilinu je vytazok na 33S 92 9.
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Dalkujem prof. dr. P. Nemcowvs, inz. L. Drobnicovz, tnZ. K. AntoSovt, tnZ. P. Kris-
tidnowvs, ins. A. Hulkovi z Chemickej fakulty SVST v Bratislave a ins. J. Liebsterovi
z Rddiobiologického oddelenia Biologického ustavu CSAV v Prahe za cenné rady.

Suhrn

Opisuje sa nova metodika pripravy p-JFITK oznadeného *J vymennou
reakciou. Této metodika je vhodna na pripravu p-JFITK o malej Specifickej
aktivite.

Na pripravu p-JFITK oznaéeného 131J a 38 o vysokej Specifickej aktivite sa
hodi priama jodacia anilinu rddiojédom a tiofosgenacia p-jédanilinu tiofosgé-
nom oznadenym 8. Metodika nie je naro¢na, nevyzaduje zvlastne zariadenia
a mozno ju pouzit v kazdom radiochemickom laboratériu. Produkty s &isté
a vhodné pre biologické aplikdcie. Oznaleny p-JFITK je dobre rozpustny
v olivovom oleji.

INPUTOTOBJIEHUE n-MOJOEHMIHMSOTIOKMNAHATA
MEYEHOI'O =S U =J

MIUIAH 3AJYBAH

Hsoronosas nabopatopua Pajiuonoruueckoil knuauky Meguuuackoro ¢gaxynnTera
Vuusepcurera umenn I1. J. Magapuka B Komnnax

B pabore omuchiBaeTcs HoBasg Meroguka npurotosieEus n-HOUTH Meuenoro 131J 00-
MEHHOM peaxuuedl. 9Ta MeTOIMKA sBJsAETCA BBLIFOMHON st mpurotoBieHust n-NIOHTHK
¢ MaJIoit crenu@uyYecKod aKTUBHOCTBIO.

Hna npurorosnenus n-UOHTK Meuenoro *1J u %8 o Bhlcmeil cnenuduueckoil aKTHB-
HOCTH fABJIAETCH YNOOHBIM MOJMPOBAHME AHMIMHA PAJMOMOIOM M THOQOCTEHALMS N1-MOjlaHu-
iuHa THOjoCreHOM MeueHBIM %5S. Merojauka He sBiserca TpebGoBaTedapHOH, He Tpedyer
ocobeHHOTO 060pPYIOBAEMs U ee MOKHO OCYIIECTBHTH B KaKIOH pajuosiormyueckoii mabopa-
TopHuH. IIpOAYKTLI ABNATCA UHCTHIMU UM MPUTOAHBIMU A GHOJIOrMYeCKUX Leleil. MeueHnri
n-HOUTH xopowo pacTBOPHM B OJMBKOBOM Mac:lie.

Mocrynuito B pejaxkuuio 20. 2. 1961 r.

HERSTELLUNG DES MIT S UND 31J MARKIERTEN
p-JODPHENYLISOTHIOCYANSAUREESTERS

MILAN ZADUBAN

Isotopen-Arbeitsstétte der Radiologischen Klinik der Medizinischen Fakultét
an der P. J. Saférik-Universitit in Kosice

In der vorliegenden Arbeit wird eine neue Methodik der Herstellung des mit 131J
markierten p-Jodphenylisothiocyansidureesters durch eine Austauschreaktion beschrie-
ben. Diese Methodik is fiir die Herstellung des p-Jodphenylisothiocyansdureesters.
(p-JPHITC) mit einer geringen spezifischen Aktivitit geeignet.
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Fiir die Herstellung des mit 13J und 23S markierten p-JPHITC mit einer hohen spezi-
fischen Aktivitéit eignet sich die direkte Jodierung des Anilins mit Radiojod und die
Thiophosgenierung des p-Jodanilins durch mit *S markiertes Thiophosgen. Diese
Methodik ist anspruchslos, sie verlangt keine besonderen Einrichtungen und kann in
jedem radiochemischen Laboratorium durchgefiihrt werden. Die erhaltenen Produkte
sind rein und fur die biologische Applikation geeignet. Der markierte p-JPHITC ist in
Olivenol gut loslich.

In die Redaktion eingelangt den 20. 2. 1961
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