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Различные варианты гомогенного и гетерогенного каталитического изо-
топного обмена, а также каталитическое замещение галогена на тритий рас-
смотрены с точки зрения их.использования для введения тритиевой метки
в соединения, представляющие биологический интерес (аминокислоты, пеп-
тиды, белки, нуклеотиды, углеводы, стероиды, лекарственные средства и др.).
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I. ВВЕДЕНИЕ

Биология и смежные дисциплины — биохимия, молекулярная биоло-
гия, биоорганическая химия — являются теми областями, где примене-
ние изотопного метода оказалось наиболее плодотворным. Сегодня раз-
витие целого ряда разделов этих наук нельзя представить себе без
использования радиоактивных изотопов, а некоторые разделы (напри-
мер, изучение метаболизма или биогенеза) только благодаря изотопному
методу были поставлены на подлинно научную основу. В настоящее
время в биохимии и биоорганической химии изотопный метод получил
наибольшее распространение как метод качественного и количественно-
го анализа веществ. Это объясняется тем, что изотопный метод на 4·—6
порядков чувствительнее спектральных методов, и кроме того в боль-
шинстве случаев не требует тщательной очистки определяемых веществ.
Нередко исключается даже необходимость их выделения или разруше-
ния пробы, в которой они содержатся. Для биологических дисциплин
высокая чувствительность изотопного метода особенно важна потому,
что дает возможность надежно определять вещества при концентрациях,
близких к тем, при которых проявляется их биологическая активность.

Поскольку чувствительность метода однозначно связана с величиной
удельной радиоактивности (а) меченого соединения, в последние годы
четко обозначилась тенденция применять тритийсодержащие органи-
ческие соединения вместо их аналогов, меченных 14С. Действительно,
теоретически при введении в молекулу одного атома Τ достигается
« ~ 3 0 кюри/ммоль, тогда как введение одного атома 14С дает только
€4 мкюри/ммоль. Так как молекулы органических соединений содержат
во многих случаях десятки атомов водорода, в принципе возможно полу-
чать тритированные соединения с α в несколько сот и более кюри/ммоль.
Однако на практике редко используют препараты с а>50—100 кюри/
/ммоль, потому что при больших значениях сильно ускоряется автора-
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диолиз. Другими преимуществами трития являются возможность вве-
дения его обменными методами (т. е. в «готовую» молекулу) и значи-
тельно меньшая стоимость тритиисодержащих соединений по сравнению
с соединениями меченными 14С. Что касается других применяемых ра-
диоактивных изотопов — 3 2Р, 3 3Р, 3 5S, 1 2 5I и др., то сфера их использова-
ния, разумеется, значительно уже.

Таким образом, тритий является в настоящее время наиболее важ-
ным и распространенным радиоактивным изотопом, применяемым в
биологии и смежных дисциплинах, и вопрос о методах получения мечен-
ных тритием биологически активных веществ (БАВ) * приобретает весь-
ма актуальное значение. К этим методам относится химический синтез,
биосинтез, синтез с помощью горячих атомов и обменные методы (ката-
литический изотопный обмен, метод Вильцбаха и его модификации
и др.), причем обменные методы, в особенности при получении меченых
БАВ сложного строения, имеют ряд преимуществ — это прежде всего
одностадийность («экспрессность»), универсальность, сравнительная
простота и возможность достижения высоких значений а.

Данный обзор посвящен обменным методом получения тритиисодер-
жащих БАВ; подробно рассмотрены обмен лабильных атомов водорода,
гомогенный и гетерогенный катализ водородно-тритиевого обмена. Кро-
ме того, в обзор включен метод каталитического дегалогенирования,
который, строго говоря, является одним из синтетических методов. Это
обусловлено, во-первых, его близостью (как с точки зрения механизма,
так и с чисто препаративной стороны) к гетерогенному катализу изо-
топного обмена, а во-вторых, чрезвычайно важным значением, которое
этот метод приобрел (особенно за последние годы) для получения прак-
тически всех классов меченых БАВ, прежде всего пептидов, белков и
нуклеотидов. Метод Вильцбаха и его модификации в настоящем обзоре
не рассматриваются. Особое внимание обращено на работы, появившие-
ся за последние 10 лет; сводку более ранней литературы можно найти в
монографии Эванса, изданной в русском переводе1 в 1970 г. Работы по
дейтерию приводятся лишь в тех случаях, когда представляет интерес
их сравнение с соответствующими результатами для трития, или когда
таких результатов для Τ вообще нет, но они (судя по работам с D) мог-
ли бы быть получены.

II. ОБМЕН ЛАБИЛЬНЫХ АТОМОВ ВОДОРОДА

Как известно, при растворении в протонных тритиисодержащих рас-
творителях (НТО, MeOT, EtOT, AcOT и др.) соединения, содержащие

группы ^>NH, —ОН, —SH, уже при обычных условиях быстро обмени-
вают атомы Η этих групп (лабильные атомы водорода) на Т. Если рас-
творенное вещество способно к таутомерным превращениям (например,
кето-енольная или имино-енаминная таутомерия), то атомы Н, связан-
ные с атомами С, также могут обмениваться с тритийсодержащим рас-
творителем в условиях (часто достаточно мягких), при которых уста-
навливается таутомерное равновесие (т. е. стабильный атом Η стано-
вится лабильным).

Введение трития в лабильное положение протекает легко и обрати-
мо, в связи с этим реакция, как правило, не имеет препаративного зна-

* Под биологически активными веществами (БАВ) в настоящем обзоре понима-
ются как соединения природного происхождения (белки, пептиды, аминокислоты, угле-
воды, нуклеотиды, стероиды и пр.), так и синтетические препараты (лекарственные
средства, пестициды, канцерогены и др.).
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чения, так как полученные этим методом меченые БАВ полностью
теряют тритий при растворении в обычных растворителях или при ис-
пользовании в биологических исследованиях. Однако в некоторых слу-
чаях тритий удается достаточно просто перевести из лабильного в
стабильное положение. Прекрасным примером служит получение
5-фторурацила-(б-Т) 2~5 и 5-бромурацила-(6-Т) 6 из соответствующих
оротовых кислот (I), легко обменивающих карбоксильный водород при
нагревании с НТО или (более предпочтительный метод) 4 · 5 с раствором
Т2О в диоксане или ДМФА (100°, 1 час). Такие растворы получают в
результате пропускания Т2 через суспензию PtO2 в диоксане или ДМФА.
Меченые оротовые кислоты (II) затем декарбоксилируются при 250—
300е с образованием соответствующих тритированных нуклеиновых ос-
нований (III), имеющих а~\—2 кюри/ммоль. Аналогично, как показа-
но 7, может быть получен тимин-(б-Т).

О О

II II γ

нто н -со, . ΗΝ
/ '

Η Η
(II) (III)

X=Br, F, Me

Этот же принцип положен в основу метода специфического введения
D или Τ в α-положение молекул α-аминокислот (аланин, фенилаланин,
глутаминовая и аспарагиновая кислоты) 8. Метод включает изотопный
обмен карбоксильного водорода соответствующих N-ациламиномалоно-
вых кислот (IV) с D2O или НТО и последующие омыление и декарбок-
силирование. Все три стадии могут быть проведены в одном экспери-
менте.

RCONHCR' (СООН)2 — ^ ^ RCONHCR' (СООТ)2 — щ д - » RCOOH+H2NCT (R') СООН

(IV)

III. ГОМОГЕННЫЙ КАТАЛИЗ ИЗОТОПНОГО ОБМЕНА

Для введения трития в БАВ использовались как основный и кислот-
ный катализ, хак и катализ в присутствии растворимых солей переход-
ных металлов.

1. Основный катализ

При основном катализе процесс изотопного обмена инициируется
атакой анионом В~, отрывающим протон от обменивающегося соедине-
ния с образованием карбаниона, который затем присоединяет Т+. Если
промежуточный карбанион является амбидентным (например, (V)), т. е.
способен протонироваться по двум (или более) центрам, условия изотоп-
ного обмена совпадают с условиями таутомерных превращений, и по-
следние часто идентифицируются по протеканию изотопного обмена.

R2CH-C(R')=X ——^ [R2C—C(R') —Χ] · R2CT-C (R')=X+
(V)

+ R2C=C (R')-XT

X=O, N-, C^
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В некоторых случаях депротонирование протекает очень легко. Так,
пуриновые основания, нуклеозиды и нуклеотиды (хотя и медленно),
но обменивают водород у С (8) уже при рН 8 и комнатной температу-
ре 9 i 0 . При препаративном получении меченых пуринов проводят нагре-
вание с НТО при 85—100°; продолжительность процесса колеблется от
20 мин (в случае ДНК и нуклеозидтрифосфатов, подвергающихся в этих
условиях частичному гидролизу) до нескольких часов и~13. Скорость
обмена определяется как электронными, так и пространственными фак-
торами. Наличие рибофуранозильного остатка облегчает обмен: при 85°
аденозин обменивается по С (8) вдвое быстрее аденина, который, одна-
ко, обменивает водород при С (2) в 2000 раз быстрее, чем -при С (8) 14.

Существенное влияние оказывают конформация макромолекулы и
микроструктура спирали, определяющие доступность для молекулы
воды того или иного участка молекулы нуклеиновой кислоты 15-18: обмен
Η у С (8) с НТО в пуриновых остатках природной двуспиральной
ДНК происходит почти в три раза медленнее, чем для смеси соответ-
ствующих полинуклеотидов; еще медленнее (в 30—40 раз) обменива-
ется двуспиральная РНК. Как показали исследования кинетики обме-
на при различных значениях рН 19~22, в действительности депротониру-
•ется не сама пуриновая молекула, а ее 1М(7)-протонированная форма
(VI). Последняя образуется очень быстро, тогда как ее превращение
в илид (VII) является лимитирующей стадией всего процесса:

(VI) (VII)

Метиленовые группы, активированные соседними электроноакцеп-

торными группировками (SCO, —COOR, —CN и т. д.), обмениваются с

НТО при щелочных значениях рН обычно при нагревании. Для кетонов,
например для камфоры 2\ обмен протекает в условиях, совпадающих с
условиями енолизации, и механизм изотопного обмена в этом случае
идентичен механизму таутомерных кето-енольных превращений. Для
введения Τ в α-положение к кетогруппе в тестостерон, прогестерон и
другие 3-кетостероиды предложен24·25 удобный препаративный метод,
состоящий в пропускании раствора вещества в органическом раствори-
теле через колонку, которая наполнена основной окисью алюминия,
предварительно обработанной НТО. Сходным способом — изотопным
обменом с изо-РЮТ в присутствии водного NaOH — введен Τ в 2- и
4-положения 3-кето-5а-холестанил-26-ацетата (VIII) 26.

(VIII)

Атомы Т, введенные этими способами в стероидную молекулу, в кис-
лой и нейтральной средах вполне стабильны, однако при р Н > 1 0 уже
при обычной температуре за 24 час обмениваются на Η на 80—95%.
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Изотопный водородный обмен в метиленовой группе, активирован-
ной соседним карбонилом, легко протекает в щелочной среде также в
аминосахарах (рН 11—11,5; 20°; 48 час), как показано на примере
2-ацетамино-2-дезокси-О-глюкозы 27, в которую этим методом удается с
хорошим выходом ввести дейтерий в положение 2. Поскольку в этих ус-
ловиях протекает также щелочная эпимеризация, в качестве побочного
продукта образуется 2-ацетамино-2-дезокси-£>-манноза-(2-С-.О).

Стероидные лактоны — сердечные гликозиды ряда дигитоксина и их
агликоны обмениваются с НТО в ДМФА в присутствии Et3N (30—80е,
2—8 час), причем более 95% трития включается в лактонное кольцо.
Этим методом 'получены меченные Τ дигитоксин, дигитоксигенин, дигок-
син, гитоксигенин, уабаин с а~0,4—0,7 кюри/ммоль 28.

Основный гомогенный катализ использован также в синтезе эстрио-
ла-(15-Т) (XI) 29. З-Бензилат диметилового эфира марианолевой кисло-
ты (IX) при последовательной обработке трифенилметилнатрием и НТО
тритируется в α-положение к карбометоксильной группе, а из образо-
вавшегося меченого эфира (X) в результате ацилоиновой конденсации
и последующего восстановления синтезирован эстриол-(15-Т) (XI); это
соединение содержит атом Τ в таком положении молекулы, из которого
он не удаляется водой, содержащейся в животных организмах.

С.ООМе

РЬСН.О1

Легко (20°, 16 час) протекает изотопный обмен между N-грег-бутил-
амидом 2- (5-бензилокси-6-оксиметилпиридил-2) -2-оксиуксусной кисло-
ты (XII) и трет-ВиОТ в присутствии rper-BuONa. Полученный амид-
(а-Т) (XIII) является исходным для синтеза (восстановление В2Нв и
последующее каталитическое дебензилирование) меченого лекарствен-
ного препарата пирбутерола (XIV) 30:

НО—СН—CONHBu-mpe/n HO-CT-CONHBu-mpem

mpem-BuOT
mpcm-BuONa

PhCH2O

\= /

СН2ОН
(XII)

PhCH2O
(XIII)

HO-CT-CH2NHBu-mpem

J ^
J

Атомы водорода α-метиленовой группы подвижны не только в лакто-
нах, сложных эфирах и амидах кислот (как это видно из приведенных
выше примеров), но и в самих карбоновых кислотах. Натриевые или ка-
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лиевые соли жирных кислот (от масляной до стеариновой) при нагре-
вании с NaOH и D2O или НТО в жестких условиях (автоклав, 200°,
1—3 дня) с промежуточным образованием соответствующих карбанио-
нов (XV) превращаются с хорошими выходами в соли α-меченых кис-
лот (XVI) и (XVII) " :

RCH/ЮОК -» RCHCOOK -» RCHTCOOK -* RCT2COOK
(XV) (XVI) (XVII)

В сходных условиях обмениваются на D или Τ α-атомы водорода
молочной3 2, хризантемовой 3 3 и абсцизиновой и кислот, причем в по-
следнем случае Τ включается также в положение 4 и метальную группу,
связанную с С (5); полученный препарат имеет высокую а ~ 6 , 5 кюри/
/ммоль.

Изотопный обмен у аминокислот в этих условиях протекает неудов-
летворительно. Поэтому для получения меченых аминокислот применяют
другие, более сложные методы; некоторые из них также включают изо-
топный обмен, катализируемый основаниями. Например, ароматические
альдегиды при действии морфолина и водного раствора NaCN легко
переводятся в морфолиноацетонитрилы (XVIII), которые обменивают
водород в α-положении к цианогруппе при нагревании с D2O или НТО
(ДМФА или сульфолан, 100°, ~ 5 час) 35. Гидролиз меченых нитрилов
(XIX) приводит к альдегидам, содержащим Τ в формильной группе; при
диспропорционировании этих альдегидов по реакции Канниццаро обра-
зуются соответствующие бензиловые-(а,а-Т2) спирты (XX), которые
известными синтетическими методами превращаются в ароматические
аминокислоты (фенилаланин, тирозин, диоксифенилаланин), меченные
тритием в β-положении (XXI):

/ \ нто / N
АгСНО -» АгСН—N О —* АгСТ—N О -» АгСТО -»

I \ / I \ /
CN CN

(XVIII) (XIX)
-* ArCTjOH -* ArCT2CH (NH2) COOH

(XX) (XXI)
• Оригинальная возможность изотопного обмена водорода в аминокис-

лотах в условиях основного катализа продемонстрирована с помощью
дейтерия на примере лейцина (XXII) 36, который при кипячении в D2O в
присутствии пиридоксаля (XXIII) и калиевых квасцов с хорошим вы-
ходом превращается в лейцин- (α,β,β-Ds). В этих условиях между лейци-
ном и пиридоксалем, с одной стороны, и кетокислотой (XXVI) и пири-
доксамином (XXVII) — с другой, устанавливается обратимое равнове-
сие с промежуточным образованием соответствующих оснований Шиф-
фа (XXIV) и (XXV). Таутомерия этих оснований (XXIV) ч* (XXV) в·-
среде D2O и обусловливает водородный обмен в α-положении лейцина,
тогда как обмен в β-положении является, по всей вероятности, следст-
вием кето-енольной таутомерии кетокислоты (XXVI).

Me2CHCH2CHNH2 + RCHO ^ Me2CHCH2CHN=CHR Ϊ±
I I

COOH COOH
(XXII) (XXIII) (XXIV)

2. Me2CHCH2C=NCH2R ̂  Me2CHCH2COCOOH + RCH2NH2

COOH

(XXV) (XXVI) (XXVII)
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Многочисленные исследования кинетики водородного обмена в пеп-
тидах и белках (см. например 3 7 ~ 4 1 ), а также в полиамидах, рассматри-
ваемых в качестве моделей белка 41~44, свидетельствуют, подобно тому
как это отмечалось выше для полинуклеотидов, о значительном влиянии
полимерной матрицы (в частности, белковой) на характер переходного
состояния и механизм обмена. Скорость обмена определяется простран-
ственной доступностью для растворителя различных участков белковой
молекулы и минимальна при наиболее упорядоченных структурах. На
примере коллагена " показано, что в результате разрыва внутримолеку-
лярных водородных связей изотопный обмен с D2O ускоряется.

Атомы водорода в ароматических соединениях также способны к изо-
топному обмену в щелочной среде (растворы NaOT или КОТ в НТО
или в НТО-диметилформамиде, MeONa в MeOT, KNT2 в жидком
NT3)

 46. Обмену способствует наличие метоксигрупп и в особенности фе-
нольных ОН-групп в качестве заместителей в ароматическом ядре, что
использовано для введения Τ в орто- или ηαρα-тюложения к оксигруппе
в фенольных аминокислотах47 и в фенольных алкалоидах, родственных
морфину 48~51. Гетероароматические соединения и их гидропроизводные
также обмениваются в аналогичных условиях; при этом наиболее эффек-
тивно обмен протекает в жидком ΝΤ3

 4 6 · м , однако экспериментальные
трудности при работе с этим растворителем ограничивают его практиче-
ское использование. В случае азотистых гетероциклов обмен значи-
тельно ускоряется при наличии у атома азота сильных электроноакцеп-
торных заместителей (оксидный кислород, нитрозогруппа) 4 6 · 5 2 · 5 3 . Ме-
ханизм обмена включает две стадии — образование карбаниона и его
последующее взаимодействие с меченой средой; лимитирующей может
быть как первая стадия (при обмене метальных водородов в метилзаме-
щенных гетероциклах) 53, так и вторая (при обмене водорода у С (3) в
2-замещенных индолах) "•".

2. Кислотный катализ

При кислотном гомогенном катализе изотопного обмена водорода
промежуточный ион карбония (карбокатион) играет ту же роль, что и
карбанион в условиях основного катализа (см. выше). Карбокатион
может образовываться либо в результате отрыва от молекулы гидрид-
иона, либо (чаще) в результате присоединения Т+ или D + к ненасыщен-
ному атому углерода. Именно последний вариант реализуется в много-
численных реакциях водородного обмена в ароматических системах.
В качестве кислотных агентов применяются (см. обзор 56) сильные про-
тонные кислоты (серная, фосфорная, хлорная, трифторуксусная, соля-
ная), слабые кислоты (например, уксусная), кислоты Льюиса (А1С13,
А1Вг3, EtAlCl2), комплекс H2TPO4-BF3 (так называемый реактив Явор-
ского " ) .

Практически все эти агенты с успехом используются для введения
тритиевой метки в ароматические и гетероароматические соединения,
хотя в некоторых случаях с HTSO4 при повышенных температурах про-
текают нежелательные побочные реакции. Однако в /-фенилаланин или
в ого и-нитрофениловый эфир Τ введен с высокими выходами при
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нагревании (90—100°, 48—72 час) с разбавленной HTSO4 (из SO3 «
НТО), причем <~95°/о включившегося Τ содержится в бензольном ядре,
а ~ 5 % — в β-положении58. Обмен сопровождается незначительной
( < 4 % ) рацемизацией; значение а полученных препаратов составляет
несколько мкюри/ммоль.

Для получения других меченных Τ ароматических аминокислот с а
такого же порядка чаще используют 3—4 N растворы ТС1 в НТО (на-
гревание при 40—90°). В этих условиях 3-окси-/-кинуренин обменивает-
ся только в бензольном кольце59, а /-5-окситриптофан— в положениях
2, 4 и 6 индольного ядра 6 0 · 6 1, тогда как боковые цепи не затрагивают-
ся, и обмен не связан с рацемизацией. При повышении температуры
(100°, несколько часов) удается достигнуть обмена всех атомов водорода
ароматического ядра а L-5-окситриптофане 60, атомов водорода в поло-
жениях 3 и 5 тирозина и в положениях 2, 5 и 6 3,4-диоксифенилалани-
на 47, тогда как в триптофане, как показано62 с помощью D, атомы во-
дорода в положениях 2 и 6 (быстро) и в положениях 4, 5 и 7 (медленно)
обмениваются только в среде трифторуксусной кислоты. Как и тирозин,
4-аминобензойная кислота при нагревании с 3 N ТС1 в НТО (90°, 36 час)
также обменивается в положениях 3 и 5. Этот препарат с а = 2,5 мкюри/
1мг использован63 для синтеза меченного тритием 4-метилпиперазида
4-[Л^-(7-трифторметилхинолил)-амино] бензойной кислоты, который об-
ладает действием на центральную нервную систему.

С помощью D показано также, что кислая среда (DC1 в D2O или
AcOD) пригодна для введения метки не только в бензольное ядро, но
также и в небензоидные ароматические и гетероароматические природ-
ные соединения — азулены 6 4 · 6 5 , индолы (положение 3) 66, хлорофилл 67,
порфирины68. В этой же среде —DC1 (ТС1) в AcOD (AcOT) —при 120°
обмениваются α-атомы водорода карбоновых кислот и аминокислот69,
а некоторые жирные кислоты, например стеариновая 70, обмениваются
с НТО (130°, 48 час, а достигает 1 кюри/г после отмывки лабильного
Т) без каких-либо дополнительных кислотных добавок.

Что же касается тритийсодержащих аминокислот (XXXI), то для
них более общим методом получения является кипячение с Ас2О в АсОТ
(реагент готовится прибавлением избытка Ас2О к НТО) с последующей
обработкой НТО 71~74. В этом случае обменивается исключительно (или
почти исключительно) атом водорода в α-положении, обмен сопровож-
дается рацемезациеи и в действительности происходит не в самой амино-
кислоте (XXVIII), а в промежуточном азлактоне (XXIX), который пре-
вращается в таутомерную форму (XXX).

RCH—COOP

NH2

(XXVIII)

Дс2О
• RCH-

NHAc

Ас2о RCH—C=O RC=C—ОН
I I

Ν Ο
4/

С—Me
(XXIX)

I I
Ν Ο

s/
C-Me

(XXX)RC=C-OT RCT-C=O RCT-COOH RCT-COOH
АсОТ

Ν Ο

4/
C-Me

I I
Ν Ο
4/

C-Me

NHAc
(XXXI)

Несмотря на то, что по данному методу получаются Ш.-аминокисло-
ты, в сочетании с ферментативным расщеплением рацематов он может
быть использован и для получения меченых L-аминокислот73. Недавно
аналогичная процедура (Ас2О в AcOD и затем обработка D2O) предло-
жена как общий метод введения D в α-положение аминокислот75.
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Применение в качестве тритирующего агента для ароматических
соединений и соединений, содержащих третичный водород, реактива
Яворского (комплекс TH2PO4-BF3) имеет ряд преимуществ (обмен про-
текает уже при комнатной температуре; отсутствуют побочные реакции,
что обусловливает радиохимическую чистоту продуктов) " · 7 6 , однако·
этот реактив из-за невысоких значений а (максимум — несколько десят-
ков мкюри/ммоль), достигаемых с его помощью, для получения меченых
БАВ практически почти не использовался. Исключение составляли ин-
сектициды (ДДТ, паратион, севин и их аналоги) 77, тропин и меска-
лин 78. В последнее время этот список расширен за счет инсулина ( а ~
~6,5 мкюри/ммоль) 79, а также некоторых фенолов (а=10—80 мкюри/
/ммоль), превращенных в результате этерификации в меченые гиполи-
пидемические средства (в том числе клофибрат) 80.

Модификация реактива Яворского — комплекс AcOT-BF3 (приготав-
ливается последовательным добавлением к НТО небольшого избытка
Ас2О и эквивалентного количества BF3) с самого начала был предло-
жен S1 именно для введения тритиевой метки в БАВ — аминокислоты,
пептиды, белки (α-липопротеин, рибонуклеопротеин, соматотропин, ин-
сулин), холестерин. Обмен протекает в мягких условиях (20—24°,
~20 час), однако некоторые белки (человеческий альбумин, овальбу-
мин) все же денатурируются, а достигнутые значения а не превышают
150 мкюри/г.

Кислоты Льюиса —А1С13) А1Вг3, MeAlCU, EtAlCl2, WC16> SbCl5,
ВВг3 — являются катализаторами изотопного обмена водорода, глав-
ным образом для ароматических соединений, и поэтому их применение
для получения меченых БАВ весьма ограничено. Наилучшие результа-
ты достигнуты в случае полиядерных ароматических углеводородов —
метилхолантрена, 3,4-бензпирена, 9,10-диметил-1,2-бензантрацена, кото-
рые являются сильными канцерогенами и широко используются в онко-
логических исследованиях. Эти углеводороды при многодневной (14—
50 дней при 20°) выдержке с НТО и А1С13 в среде CS2 превращаются в
соответствующие общемеченые соединения с а~20—50 кюри/ммоль *г.
Менее удачными оказались попытки применить А1С13 в качестве ката-
лизатора обмена между НТО и урацилом, аденином, глицином или его
пептидами (в СН2С12 при 80°) 83. Наиболее эффективным из всех катали-
заторов подобного типа является, по-видимому, EtAlCl2, в присутствии
которого для бензола, его гомологов и производных полное равновесие
между всеми ароматическими водородами достигается при 20° уже за
30 мин&к. В этом случае ТС1, образующаяся в результате частичного
гидролиза катализатора, играет роль кокатализатора: получающаяся
из ТС1 и EtAlCl2 сильная кислота T+[EtAlCl3] присоединяется к арома-
тическому ядру, давая комплекс (XXXII). Равновесие между углеводо-
родом, кислотой и комплексом и обусловливает водородный обмен 8"5 .

Т+[Е1А1С13Г + Т О I •=* ivDJ ^ I O J + Н+[Е1А1С13

(XXXII)

По аналогичному механизму протекает катализ и другими кислота-
ми Льюиса. Предложено86 использовать систему НТО — EtAlCl2 для
введения Τ в алканы и циклоалканы (в том числе и стероиды), содер-
жащие, по крайней мере, один третичный атом водорода. Однако для
достижения удовлетворительных значений а требуется достаточно высо-
кая температура (96°), которая способствует также и реакциям скелет-
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ной изомерации в промежуточном ионе карбония, что приводит к обра-
зованию меченых побочных продуктов. Для стероидов или других БАВ
этот метод сколько-нибудь серьезного распространения не получил.

При катализе с помощью кислот Льюиса реакции обмена Η на D
экспериментальная процедура упрощается, так как в качестве меченой
среды можно использовать дейтерированные ароматические углеводоро-
ды (чаще всего C6D6)

 8 4 · 8 7 .
Особую разновидность кислотного гомогенного катализа представ-

ляет собой водородный изотопный обмен в кислой (иногда слабокис-
лой) среде, инициируемый различными типами облучения (ультрафио-
летовое88"92, гамма-93·94, собственное излучение НТО высокой а 9 5 · 9 6 ) .
Такой обмен происходит как в ароматическом 88~92, так и в жирном ря-
ду93"96 (в частности, у углеводов94·95); инициирование облегчается при
добавлении в среду веществ, легко образующих радикалы,— йодистого
калия 8 0 '9 0, меркаптанов 94. Во всех случаях на промежуточной стадии
образуются радикалы: в ароматическом ряду — в результате присоеди-
нения Т", в жирном — в результате отрыва Н". Например, при обмене
между бензолом и НТО в кислой среде в присутствии KI облучение
вызывает, прежде всего, распад иона 1~ на Г и сольватированный элек-
трон89. Взаимодействие последнего с катионом Н2ТО+ приводит к Н2О
и Т', присоединение которого к молекуле бензола с последующим от-
щеплением Η от радикала [PhHT]' обусловливает включение трития в
ароматическое ядро. В слабокислой среде сольватированные электро-
ны могут перехватываться молекулами бензола с образованием аниона
[PhH]~, который превращается в радикал [PhHT]' в результате взаи-
модействия с тритийсодержащей средой 90.

На основании опубликованных до настоящего времени данных изо-
топный обмен, инициируемый облучением, представляется малопригод-
ным для препаративного получения меченых БАВ. Основная причина
этого — побочные процессы. Даже у простых соединений наблюдается
обращение конфигурации вследствие гомолиза связи С—Η при асиммет-
рическом атоме углерода. Так, инициируемый гамма-облучением изо-
топный обмен между ( + )-винной кислотой и НТО приводит к смеси
(1:1) меченых ( + )- и жезо-винных кислот, а из жезо-винной кислоты в
этих условиях получается смесь меченых мезо- и (±)-винных кислот93.
Аналогичным образом при инициируемом собственным излучением об-
мене между НТО и лсыро-инозитом образуются тритированные хиро-,
мио- и ΩΛΛΟ-ИНОЗИТЫ (но не муко-ияозит) 95. В этом случае отмечена
большая легкость обмена экваториальных атомов водорода по сравне-
нию с аксиальными.

3. Катализ солями переходных металлов

С точки зрения получения меченых БАВ невелика препаративная
ценность и последней из рассматриваемых разновидностей гомогенного
катализа — изотопного обмена с НТО в присутствии растворимых хло-
роплатинатов (Na2PtCl4 и K2PtCl4). Этот обмен также протекает в кис-
лой среде (уксусная кислота добавляется для гомогенности раствора,
а соляная кислота препятствует осаждению металлической Pt) и тре-
бует повышенной температуры (от 50 до 130°)97-101. Механизм обмена
включает образование из субстрата и переходного металла комплекса
типа π-комплекса 98. Поэтому описываемый метод эффективен прежде
всего для атомов водорода ароматического ядра, причем полицикличе-
ские соединения (нафталин, антрацен, фенантрен) специфично обмени-
ваются в β-положении. Как показало сравнительное исследование i02,
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для введения дейтериевой метки в гексэстрол, эстрон, тестостерон и хо-
лестерин катализ в присутствии K^PtCU предпочтительнее (требует бо-
лее низкой температуры и меньшей продолжительности), чем гетероген-
ный катализ обмена с растворителем в присутствии Pt.

Описан также гомогенный катализ сулемой изотопного обмена меж-
ду нуклеозидом [2-ацетамино-6-хлор-9- (2/-дезокси-3',5'-ди-О-я-толуил-.О-
рибофуранозил)-9Н-пурин] и тритийсодержащими ароматическими рас-
творителями — бензолом и толуолом (кипячение в течение 0,5 час) 103.
В этих сравнительно мягких условиях эффективность обмена невелика
(а меченого нуклеозида в ~ 104 раз ниже, чем у исходного растворите-
ля), а включенный тритий распределяется между пуриновой и углевод-
ной частями молекулы нуклеозида в соотношении 84 : 16.

IV. ГЕТЕРОГЕННЫЙ КАТАЛИЗ ИЗОТОПНОГО ОБМЕНА

Рассмотренные выше методы гомогенного катализа изотопного об-
мена лишь в некоторых случаях дают возможность получать тритиисо-
держащие соединения с высоким значением а (порядка нескольких де-
сятков кюри/ммоль или хотя бы нескольких кюри/ммоль). В отличие от
них при гетерогенном катализе таких высоких значений а достичь зна-
чительно легче, что и составляет главное достоинство этой группы
методов. В качестве источника трития при гетерогенном катализе изо-
топного обмена в растворе могут использоваться как тритийсодержащие-
растворители (чаще всего вода), так и газообразный Т2.

1. Обмен с тритийсодержащими растворителями

В этом случае экспериментальная процедура обычно заключается в
продолжительном нагревании смеси вещества, тритийсодержащего рас-
творителя и катализатора. Метод стал широко применяться с начала
50-х годов, и сводку ранних работ по данному вопросу (до 1964 г.) мож-
но найти в первом издании монографии Эванса 104. В настоящее время
этот метод получил весьма широкое распространение, и один из круп-
нейших производителей мировой изотопной продукции — английский
Радиохимический центр в Амершеме — использует его для промышлен-
ного выпуска разнообразных меченных тритием соединений, в том числе
и большого числа БАВ.

Катализаторами при обмене с растворителем могут служить почти
все металлы VIII группы периодической системы — Pt, Pd, Co, Ni, Ru,
Rh, Ir, которые приготавливаются восстановлением их солей с помощью
NaBH4 или восстановлением их окислов действием Т2 (или D 2

1 0 5 - 1 0 8 и ис-
пользуются как таковые (Pt-чернь, Pd-чернь и т. д.) или на различных i
носителях (силикагель, активированный уголь, А12О3, ВаСО3, СаСО3).
В Амершеме предпочтение отдается Р1нкатализатору105, но имеются
сообщения о высокой эффективности никелевого (катализатор Ренея)
и хромо-никелевого катализаторов 1 0 9-и о. При выборе катализатора еле- |
дует учитывать его влияние на внутримолекулярное распределение вве-
денного Τ (как правило, Pt и Pd менее специфичны; подробнее см. ни-
же), а также то обстоятельство, что As-, S- и некоторые N-содержащие
соединения отравляют многие (но не все) катализаторы.

Наиболее распространенной средой при гетерогенном каталитиче-
ском обмене в растворе является сама НТО, а также смесь (70:30)
АсОТ и НТО. Для достижения высоких а требуются температура
~120—150е и выдерживание от 2 до 20 час (в редких случаях сущест-
венно больше — до 65—90 час). В этих условиях тритий вводится в.
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ТАБЛИЦА 1

Биологически активные вещества, меченные методом гетерогенного каталитического
обмена с растворителем (катализатор — Pt-чернь) *

Вещество

£>1.-Аланин
Анисомицин
.DL-Аспарагиновая кислота
DL-Валин
Витамин В12

Глицин
.DL-Глутаминовая кислота
Гуанин"
Гуанозин
Дезоксигуанозин
Дезоксицитидин
£>/.-3,4-Диоксифенилаланин
DL-Изолейцин
Изоникотиноилгидразин
Кумарин
.ΟΖ,-Лейцин
5-Метилцитозин
Никотин
Пиридоксин
DL-Серин
Стильбэстрол
DL-Тирозин
DL-Триптофан
DL-Фенилаланин

а растворите-
ля*· t, °С Время, час

Растворитель — НТО

1,8
150

1,35
1,08

80
1,04
1,8

70
90
87
70

1,35
1,8

100
6,3
0,54

100
35

200
1,44

10
1,35
1,44
2,16

Растворитель

Аденин
Аденозин
Андростендион
1,2-Бензантрацен
3,4-Бензпирен
Гипоксантин
Дезоксиаденозин
Дезоксиуридин
9,10-Диметил-1,2-бензантра-

цен
Инозин
Кортикостеронацетат
Кофеин
2-Метилхол антрен
Оротовая кислота
Преднизолон
Прогестерон
Теофиллин
Тимидин
Урацил
Уридин
Холестерин
Цитозин
Эстрадиол
Эстрон

67
63
40

150
25
50
67
33

30
50
38
25

225
250
160

88
75

100
50
75

180
40

200
14

140
100
130
120
140
100
130
145
130
120
130
125
155
125
130
120
130
100
120
130
140
150
100
140

16
16
15
16
20
8,5

15
20
16
3

16
16
16
16
16
66
16
72
16
15
5

17
18
16

— 70%-ная АсОТ

130
110
150
150
160
150
100
100

150
100
130
150
145
140
150
140
140
170
155
120
155
100
140
130

14
8

48
16
16
15

6,5
5

16
20
16
16
16
15
5

16
16
15
16
16
16
20
16
90

Выход, %

30

68
80
50
58
15
50
20

0,2
0,4

35
40
72
34
47
10
33

3
60
42
48
28
50

70
5

50
40
64
30

7
20

50
8

32
36
14
65
10
43
21
20
50
35
23
40
21
56

а продукта,
мкюри/ммоль

изо
285
466

20
4 604

176
74

150
481

1000
1527

268
314

1323
2 242

103
15 600

82
1500

138
295
102
685

1800

439
680

3400
655
451
630
627
385

3250
642

1590
1280
3150

115
685
509

1480
8600

482
1008
1620
300
174
188

• Реакционная смесь— 0,2^0,5 г вещества с 50—100%-ным (по весу) количеством катализатора в 2—
4 мл раетсорителя.

** Приведены значения в кюри/ммоль при обмене с аминокислотами и кумарином; в кюри/мл во всех
остальных случаях.



208 Л. А. Нейман

большинство низкомолекулярных БАВ. Побочными реакциями могут
быть миграция Δ-связи (в ненасыщенных соединениях), частичное гид-
ролитическое расщепление и (при использовании АсОТ) ацетилирова-
ние; однако образующиеся меченые побочные продукты имеют пример-
но такую же величину а, что и основное соединение. Благодаря этому
их разделение, как правило, не представляет собой трудной проблемы
(что является выгодным преимуществом перед методом Вильцбаха и
его модификациями). Величина а получающихся продуктов, разумеется,
зависит от величины молярной а растворителя и в наиболее благопри-
ятных случаях составляет до 80% последней.

В табл. 1 приведены конкретные результаты, достигнутые английским
Радиохимическим центром при получении описываемым методом (ката-
лизатор — Pt-чернь) некоторых низкомолекулярных БАВ 105. Видно, что
легкость введения Τ в различные соединения даже одного и того же
класса (например, в аминокислоты) различна. В большинстве случаев
обмен водорода в ароматических ядрах протекает легче, чем в алифати-
ческих остатках. Следует также отметить, что значения, а, приведенные
в табл. 1 для легко обменивающихся веществ, отнюдь не являются пре-
дельными. Так, недавно сообщалось 21 о получении аденозинтрифосфата
с а = 23,3 кюри/ммоль в результате катализируемого Pt обмена с НТО.

Что касается не упомянутых в табл. 1 классов БАВ, то обмен с НТО
в присутствии Pt (140°, 20—70 час) использован для введения Τ в тер-
пены ( ~ 2 мкюри/мг) 1 И; для углеводов на примере (—)-инозита (а =
= 3,39 мкюри/ммоль) показана возможность применения в качестве ка-
тализатора не Pt, а «самоактивирующейся» РЮ2 (НТО, 130°, 48 час) 112.
Однако более перспективным для введения метки в углеводы представ-
ляется Ni Ренея, катализирующий обмен между D2O и сс-метил-Д-манно-
пиранозидом, β-метил-.О-галактопиранозидом, 1,2-О-изопронилиден-а-
глюкофуранозой, α,α-трегалозой, мелезитозой, рафинозой и сахарозой
(100°, 10 час) 109.

Основными недостатками рассматриваемого метода являются ис-
пользование очень больших количеств (до 500 и более кюри) НТО и от-
носительная жесткость условий обмена. Чтобы преодолеть первый из
этих недостатков, предложено и з · " 4 получать необходимую для обмена
меченую воду окислением газообразного Т2 суспензией РЮ2 в АсОН,
диоксане или метаноле в том же приборе, в котором затем проходит и
сам обмен; обмен катализируется платиной, которая образуется при
восстановлении РЮ2. Это дает возможность располагать тритированной
водой максимальной удельной активности, легко удалять избыточный
Т2 и в ряде случаев снимает проблему растворения исходного вещества.
С помощью такой модификации метода получены (АсОН, 120°, 24 час)
меченые фолиевая кислота и уридин с а ~ 1 — 3 кюри/ммоль113, а в бо-
лее мягких условиях (диоксан или МеОН, ~ 20°, 4—24 час) —гераниол,
линалоол, гибберилловая кислота, окситетрациклин и фенилаланин с
а от 50 до 500 мкюри/ммоль И 4.

Как видно из последнего примера и как уже указывалось выше, для
достижения высокой величины а требуется повышенная температура.
Этот недостаток метода существенно ограничивает круг БАВ, к которым
он может быть применен, так как биополимеры (в частности, полипеп-
тиды и белки) в большинстве случаев при нагревании разрушаются, а
оптически активные аминокислоты рацемизуются. Так, хотя L-фенила-
ланин при 30° обменивается с НТО в присутствии Pt без рацемизации
(поскольку боковая цепь не затрагивается и более 90% включившегося
Τ локализуется в бензольном ядре), общее включение Τ невелико, в то
время как при 130° получается общемеченый DL-фенилаланин 115. Высо-
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кая степень рацемизации (20—50% D-формы) в условиях обмена с
НТО при 120—150° отмечена также1 0 5 для L-тирозина, L-триптофана и
L-метионина, тогда как для аргинина, лизина и лейцина степень рацеми-
зации не превышала 5%, но и значения а были ниже 200 мкюри/ммоль.

Кроме того, как было показано с помощью дейтерия, катализируе-
мый в мягких условиях платиной изотопный обмен водорода в аромати-
ческом ядре наблюдается в фенилаланине и его трипептиде, но он прак-
тически отсутствует для фенилаланильных и тирозильных остатков в
таких белках, как лизоцим и рибонуклеаза (возможные причины —
пространственные затруднения для адсорбции этих остатков на катали-
заторе или необратимое отравление катализатора белком) И 6. Все же
наиболее вероятна решающая роль конформационных факторов, по-
скольку в результате продолжительной выдержки (40°, 72 час) с 35 кюри
НТО и Pt-чернью удалось получить меченую рибонуклеазу с а =
= 17,3 кюри/ммоль; при этом основное количество Τ содержалось в ос-
татках валина, лизина, аргинина и глутаминовой кислоты т . В этих же
условиях в окисленную рибонуклеазу тритий вводится значительно хуже
(а=0,2 кюри/ммоль), и главным образом — в остатки гистидина серу-
содержащих и ароматических аминокислот. В работе 118 с помощью ге-
терогенного каталитического обмена с растворителем (смесь НТО и
АсОТ, Pt-чернь, 80°) были получены тритийсодержащие полипептиды —
охратоксины А, В и С (выход 80%, α до 3 кюри/ммоль), причем охраток-
син А был мечен в основном (более 80%) по фенилаланильным остат-
кам 118.

Один из несущественных недостатков рассматриваемого метода за-
ключается в неопределенности и непредсказуемости локализации Τ в
получающихся меченых соединениях. Эти соединения называют общеме-
чеными или неопределенно мечеными (в отличие от специфично мече-
ных и равномерно меченых). Внутримолекулярное распределение Τ
зависит от ряда факторов (прежде всего от температуры и природы
катализатора), причем имеются указания1 1 9 на плохую воспроизводи-
мость результатов по внутримолекулярному распределению. Выше уже
отмечалось влияние температуры на локализацию Τ в фенилаланине,
однако и при высокотемпературном обмене (135°, 18 час), сопровож-
дающемся полной рецемизацией, тритий не распределяется равномерно
между боковой цепью и ароматическим ядром, а сосредоточен преиму-
щественно в последнем (в соотношении 27 : 73) 120. Определенная селек-
тивность имеет место и в ряде других случаев: урацил при катализе
Pt-чернью обменивает с НТО преимущественно атомы водорода в поло-
жениях 5 и б1 2 1; обмен между (—)-инозитом и НТО в присутствии PtO2

приводит к преимущественному (на 92,5%) включению Τ в положения
1 и 6 117; обмен Сахаров с D2O в присутствии Ni протекает по С (5) и
С (6) значительно быстрее, чем по С (2) и С (3) " 9 ; Со катализирует
обмен водорода в гетероциклах исключительно в α-положении 108. От-
равление катализатора также влияет на локализацию Т: так, при добав-
лении пиридина катализируемый Pd/C обмен между НТО или D2O и
алкилбензолами селективно замедляется для орго-положсния к алкиль-
ной группе 122.

Что касается механизма гетерогенного катализа обмена с раствори-
телем, то на различных катализаторах обмен протекает по-разному.
Для наиболее распространенного случая обмена ароматических соеди-
нений в присутствии Pt было предложено 123 (по результатам изучения
дейтерообмена) на первой стадии образование π-комплекса (XXXIII).
Этот комплекс затем либо взаимодействует с сорбированным на катали-
заторе (в результате диссоциативной хемосорбции воды) дейтерием

2 Успехи химии, № 2
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* (тритием), превращаясь через переходное состояние (XXXIV) в мече-
ное соединение (XXXV) («ассоциативный механизм»; А), либо («диссо-
циативный механизм» ; Б) предварительно переходит в σ-комплекс
(XXXVI), который медленно образует с сорбированным на катализато-
ре дейтерием (тритием) продукт присоединения (XXXVII). Из послед-
него через меченый π-комплекс (XXXVIII) получается меченое соедине-
ние (XXXV). Диссоциативный механизм считается123-125 более вероят-
ным.

Кт -катализатор (XXXVI) (XXXVII) (XXXVIII)

2. Обмен с газообразным тритием

Использование газообразного Та в качестве источника трития при
гетерогенном катализе водородного обмена в растворе имеет ряд пре-
имуществ перед использованием тритийсодержащих растворителей (см.
•обзоры105·126). Это прежде всего возможность проводить обмен при
обычной температуре, и получать при этом уже за несколько часов ме-
ченые соединения с а~1—10 кюри/ммоль (а иногда и более). Метод
состоит в перемешивании раствора 10—50 мг вещества в нескольких
мл подходящего растворителя в атмосфере 10—25 кюри Т2 в присутст-
вии катализатора. Таким образом, общая радиоактивность в опыте
примерно в 10 раз меньше, чем при обмене с растворителем. Обмен про-
ходит быстрее, если давление Т2 равно атмосферному, но это условие
не является обязательным, и иногда высокие значения а достигаются за
несколько часов даже при давлении 160 мм рт. ст. m Реакцию проводят
в специальной вакуумной системе (подробное описание такой проверен-
ной на практике вакуумной установки см.1 2 S).

Влияние различных факторов (растворитель, температура, катали-
затор) на протекание обмена с Т2 изучено недостаточно полно, однако
установлено, что особых ограничений в выборе растворителя, по-види-
мому, не имеется. Применяются как органические растворители (диок-
сан, метанол, гексан, ССЦ, CS2, уксусная кислота и др.) 129· 13°, так и во-
да или водные буферные растворы с нейтральными или щелочными
значениями рН 131. Изотопный обмен между Т2 и органическими раство-
рителями в этих условиях невелик; он медленно возрастает в ряду диок-
сан<тетрагидрофуран<этилацетат 132. Но и этилацетат может быть с
успехом использован (например, при обмене между Т2 и холестери-
ном) 133. Хорошие результаты получаются уже при 20—25°, но имеются
указания 130' 1 3\ что повышение температуры до 60—65° позволяет в
2—3 раза увеличить значение а продуктов обмена.

В качестве катализаторов наиболее часто применяются i31-134Pd и Pt
или их окислы (в последнем случае обмену предшествует восстановле-
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ние окислов до металлов) как таковые или нанесенные на различные
носители (СаСО3, BaSO4, активированный уголь, А12О3; кроме того, при-
меняются также Ni1 3 5, Rh/Al,O3

136 и некоторые другие катализаторы.
Характер носителя не имеет существенного значения 1 3 7 · 1 3 8 , хотя в не-
которых случаях применение СаСО3 подавляло побочные реакции 13S.
Более важен способ активации катализатора: при предварительном вос-
становлении PdO или PtO2 с помощью Н2 (вместо Т2) значение а про-
дуктов уменьшается в 30—60 раз 1 2 9 · 1 3 4 .

Гетерогенный обмен с Т2 в растворе успешно применен для введения
метки в углеводы, нуклеотиды, стероиды и некоторые другие БАВ, со-
держащие ароматические или гетероароматические ядра, причем в боль-
шинстве случаев отмечена селективность (или даже специфичность)
обмена. Д-Глюкоза-(1-Т) очень легко (~20°, 1 час) получается в ре-
зультате обмена с Т2 в 0,1 Μ фосфатном буфере в присутствии PdO/
/BaSO4; α=5,4 кюри/ммоль i3i. Столь же специфично обмениваются и
другие альдозы — L- и D-арабинозы, L- и D-фукозы, D-рибоза, мальтоза,
лактоза. Наличие альдегидной группы является обязательным условием
обмена: в аналогичных условиях ввести Τ в сорбит, а- и β-метилглюко-
зиды или трегалозу не удается 131. С помощью рассматриваемого метода
Τ введен и в более сложные соединения, содержащие углеводные остат-
ки: Pt катализирует обмен Т2 с аминогликозидным антибиотиком сага-
мицином 139, 30%-ный Pd/C —обмен с гепарином (вода — этилкарбитол,
<~20°, 48 час) 140; путем обмена в присутствии PdO/BaSO4 в фосфатном
буфере получены меченые нуклеозиды и нуклеотиды, а также антибио-
тик пуромицин с высоким значением а и радиохимической чистотой
90—98% (см. табл. 2) 131.

В пуриновых производных легче всего обменивается водород в поло-
жении 81 3 1; в пиримидины — 5-оксиурацил и 5-аминоурацил (5%-ный
Pd/BaSO4, вода, 23°, 3 час) тритий вводится избирательно в положе-
ние 6; а равно 0,35 и 2,36 кюри/ммоль соответственно 127.

Следует отметить, что тритий, введенный в галактозилцерамид и
глюкозилцерамид (10 кюри Т2, 10%-ный Pd/C, хлороформ — метанол в
присутствии пиридина, ~20°), почти полностью (на > 9 8 % ) локализо-
ван в сфинголипидной части молекулы, в том числе на > 8 0 % — в жир-
нокислотном остатке 141.

Обмен Т2 со стероидными соединениями — холестерином (а до
1 кюри/ммоль) 133.142 и эстрогенами (эстрон, эстриол, эстрадиол; а~
~1,5 кюри/ммоль) 1 3 4 · 1 4 3 катализируется Pd или Pt, причем лучшие

ТАБЛИЦА 2

Соединения, меченные с помощью гетерогенного каталитического обмена с Т2

в растворе m (катализатор — PdO/BaSO4)*

Соединение

Аденозин
Аденозинмонофосфат
Аденозин-3,5-циклофосфат**
Аденозинтрифосфат
Дезоксиаденозянтрифосфат
Инозинмонофосфат
Гуанозинтрифосфат
Пуромицин

рН раствора

8,2
10
10

8
10
8
8,2
8

Время, час

2
16
16
16
16
0,33
0,5
0,5

Выход, мкюри

660
295
290

84
250
195
28
28

а, кюри/ммоль

11,2
—

26,3
13,0
9,6
4,9
1,6
3,75

* 10—30 мг вещества с 4—5-кратным (по весу) избытком катализатора в 1,5—2,5 мл фосфатно!о буфера
(атмосфера .0 кюри Т2).

** В атмосфере 25 кюри Т 2 .

2*
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результаты получаются при использовании бензоатов в органических
растворителях (этилацетат или диоксан) с последующим гидролизом.

Что касается аминокислот, то L-фенилаланин очень легко обменива-
ется с Т2 в растворе в присутствии PtO2

 i34 или PdO/BaSO4

1S1. В послед-
нем случае (фосфатный буфер, рН 7, 20°, 1 час) достигнуто значение
а > 1 кюри/ммоль. Обмен не сопровождается рацемизацией и протекает
почти исключительно (более 95%) по бензильной СН2-группе (положе-
ние 3). В аналогичных условиях удалось получить меченый L-аланин с
а, равной лишь 10 мкюри/ммоль 131. Этот пример ярко иллюстрирует
чрезвычайную легкость обмена бензильных атомов водорода в α-поло-
жении, что было подтверждено и в других случаях 129 и использовано
для введения трития в ряд БАВ, содержащих бензильную или анало-
гичные группы. К таким соединениям относятся, например, фолиевая
кислота (XXXIX), в которой после обмена с Т2 (10%-ный Pd/CaCO3

4 N КОН, ~20°, 1 час, а=30—36 кюри/ммоль) более 60% включенного
трития локализуется в положении 9 14\ и принадлежащий к классу кате-
холаминов 2-(3,4-диоксифенил)этиламин (допамин) (XLI), в который
при обмене с Т2 PdO/BaSO4, фосфатный буфер, —20°, 2 час, а~1 кюри/
/ммоль) тритиевая метка более чем на 90% вводится в положение 2 бо-
ковой цепи 131. Интересно отметить, что родственное фолиевой кислоте
соединение — препарат метотрексат (XL) содержит в положении 9 толь-
ко 30% введенного трития (условия обмена те же, что для фолиевой
кислоты),— очевидно, из-за пространственных затруднений, вызываемых
соседней метильной группой 144.

N NR'
(XLI)

(XXXIX): R=OH,R'=l·"
СН2СООН

I I
CONHCHCOOH

(XL):R=NH2,R'=Me

Обладающие сильным антидепрессивным действием 5-(3-метиламино-
пропил)- и 5-(3-диметиламинопропил)-10,11-дигидро-5Н-дибенз(а, f)a3e-
пины (препараты десипрамин и имипрамин) и 5-(3-метиламинопропили-
ден)- и 5(3-диметиламинопропилиден)-10,11-дигидро-5Н-дибенз(а, а)цик-
лопентены (препараты нортриптилин и амитриптилин) обмениваются с
Т2 (PdO метанол, ~20°, 45 мин, а=45, 15, 2 и 1,7 кюри/ммоль соответ-
ственно) почти исключительно по метиленовой группе, расположенной
между двумя ароматическими ядрами145. Из других меченых лекар-
ственных средств, полученных обменом с Т2 и имеющих высокое значе-
ние а, следует отметить DL-пропранол (PdO, диоксан, 4,5 час, выход
37%, а=27,3 кюри/ммоль) 146 и 1-(1-фенилциклогексил)пиперидин (пре-
парат фенциклидин) (PdO, метанол, выход 25%, а = 4 кюри/ммоль) ш .

Число биологически активных веществ, которые могут быть выбраны
для введения тритиевой метки с помощью обмена с Т2 в растворе, огра-
ничено побочно протекающим восстановлением некоторых групп и на-
сыщением кратных связей. Так, попытка ввести тритий в уридин дан-
ным методом (PdO/BaSO4, фосфатный буфер, 1 час) привела только к
дигидроуридину-(5,6-Т) 131. Однако эти ограничения не являются абсо-
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лютными: например, упоминавшийся выше обмен альдоз не сопровож-
дается восстановлением альдегидной группы. Что касается ненасыщен-
ных соединений, то для них насыщение и изотопный обмен протекают
конкурентно и сильно зависят от условий (катализатор, температура).
Так, в случае циклогексена в присутствии Rh(PPh3)3Cl (гомогенный ка-
тализатор) энергия активации для обмена выше, чем для насыщения, и
последнее является основным процессом при 30°, однако при 60° легче
идет обмен 143.

При изотопном обмене между Т2 и трициклическими антидепрессан-
тами (см. выше) в присутствии Pd (из PdO) степень сохранения двой-
ных связей значительно больше, чем в присутствии PtO2 или PdO/BaSO4.
Еще лучшие результаты достигаются, если стадии восстановления PdO
до Pd и обмена с антидепрессантами разделены и проводятся последо-
вательно145. При катализируемом Pt восстановлении Зр-оксиандростен-
4-она-17 (XL1I) с помощью трития насыщение и изотопный обмен так-
же протекают параллельно: в образовавшемся меченом Зр-оксиандро-
станоне-17 (XLIII) тритий оказался распределенным между положения-
ми 4а, 5а и 6а в соотношении 37 : 43 : 20 149.

(XLII) (хин)

Как и при гетерогенном катализе обмена с растворителем, механизм
обмена с газообразным Т2 (или D2) различен для различных катализа-
торов (см., например,150). Для замещенных ароматических соединений,
в частности, предполагается хемосорбция на поверхности Pt- и Pd-ката-
лизаторов в виде π-комплексов 1 5 1 · 1 5 2 , тогда как в случае Ni-катализато-
ра более вероятно образование σ,π-комплексов135. Механизм обмена с
Т2 в водных средах не может считаться окончательно установленным; до-
казано лишь, что субстрат обменивается непосредственно с Т2, а не с
водой131. При обсуждении ионного и радикального вариантов этого ме-
ханизма предпочтение было отдано последнему131, который предполага-
ет на первой стадии гомолиз связи С—Η в субстрате RH с образованием
промежуточного свободного радикала, адсорбированного на поверхности
катализатора. Этот радикал затем взаимодействует с атомами Т, полу-
чающимися в результате диссоциации Т2 на катализаторе, что и приво-
дит к включению трития в субстрат. Такая схема хорошо согласуется,
например, с тем фактом, что холестен-8(14)-ол-3 (XLIV) обменивает с
D2 (Pd-катализатор, спирт) аллильные атомы водорода у С(7) и С (15).
Очевидно происходит отщепление этих наиболее подвижных атомов с
образованием промежуточного π-аллильного комплекса 1Г'2.

(XLIV)
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V. КАТАЛИТИЧЕСКОЕ ДЕГАЛОГЕНИРОВАНИЕ I

Методика проведения каталитического дегалогенирования (нереме- ]
шивание раствора вещества в атмосфере газообразного Т2 в присутствии ;
катализатора) идентична с методом гетерогенного обмена с Т2 (а акже !
и с каталитическим восстановлением с помощью Т2); по существу ката- ;
литическое дегалогенирование отличается от обмена тем, что атом Τ за- \
мещает в молекуле субстрата не атом Н, а атом галогена. Таким обра- |
зом, имеет место химическая реакция (RX + T2-»-RT+TX), и каталити- |
ческое галогенирование является, собственно говоря, одним из синтети-
ческих методов получения тритийсодержащих соединений. Однако, как
уже указывалось выше, включение этого метода в настоящий обзор
оправдано, во-первых, тем, что он является наиболее общим для полу-
чения меченых БАВ различных классов, а во-вторых, его очевидной тео-
ретической и практической близостью к обменным методам. <

Преимущества метода каталитического дегалогенирования достаточ-
но ясны. Прежде всего он позволяет получать соединения с высоким
значением а, в ряде случаев близким к теоретическому (29 кюри/ммоль
при полном замещении одного атома галогена на тритий). Очень суще-
ственно, что каталитическое дегалогенирование протекает в очень мяг-
ких условиях (даже при температурах ~0—5° и давлении Т 2~150—
200 мм рт. ст.) и проходит практически до конца за несколько часов.
Это объясняется значительно большей термодинамической выгодностью
замещения галогена на Τ по сравнению с замещением Η на Τ и тем, что
из-за меньших значений энергий разрыва связи углерод — галоид по
сравнению со связью С—Η энергия активации дегалогенирования ниже,
чем для изотопного обмена Η на Т. Важным преимуществом является
также специфичность введения тритиевой метки, определяемая положе-
нием галогена в молекуле исходного галогенсодержащего соединения.
Следует, однако, отметить, что побочные реакции — изотопный обмен и
насыщение кратных связей — могут нарушать эту специфичность, при-
чем в некоторых (правда, немногочисленных) случаях довольно значи-
тельно 153-155.

К недостаткам метода можно отнести образование наряду с желае-
мым меченым соединением тритированных галогенводородов ТХ, кото-
рые являются каталитическими ядами. Для их связывания в раствор до-
бавляют КОН, NaOH, NH3, Et3N или ВаСО3, что приводит также к сме-
щению равновесия, ускорению дегалогенирования и подавлению побоч-
ных реакций. Необходимые исходные галогензамещенные соединения в
большинстве случаев достаточно доступны.

Экспериментальные условия каталитического дегалогенирования, как
уже упоминалось, почти те же, что и при изотопном обмене с Т2. Приме-
няемые количества Т2 колеблются от нескольких кюри до нескольких
десятков кюри при давлении от 100 до 760 мм рт. ст. Круг используемых
растворителей весьма широк — водные щелочи, этиловый и метиловый
спирты, диоксан, ДМФА и др. (с добавлением к органическим раство-
рителям, если необходимо, воды и перечисленных выше щелочных аген-
тов).

В качестве катализаторов наиболее употребителен Pd (в виде черни
или на различных носителях — активированный уголь, СаСО3, BaSO4,
А12О3); реже применяют Pt, Ni (катализатор Ренея), Rh, еще реже — Os,
Ir, Ru. Рекомендуется применение катализаторов на носителях, так как
это увеличивает активную поверхность и уменьшает опасность отравле-
ния катализатора. Хорошие результаты получаются при одновременном
использовании Pd/C и Rh/CaCO3 или Rh/Al2O3 для дегалогенирования
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пептидов и белков155""161. Легкость замещения галогена на тритий пада-
ет в ряду I > B r > C l > F в соответствии с увеличением прочности связи
углерод — галоген. Поэтому предпочитают исходить из соответствую-
щих иодидов, тем более что иногда даже дебромирование протекает не-
удовлетворительно '", хотя, например, 5-бромникотиновая кислота пре-
вращается (5%-ный Pd/СаСОз, тетрагидрофуран, в присутствии ВаСО3,
20°, 8 час) в меченую никотиновую кислоту с выходом 94% 162- Вообще
же скорость восстановительного деиодирования в несколько раз боль-
ше, чем дебромирования (в ряду галогенбензолов при ~20°, в темно-
те, без катализатора — в 5,5 раз) 1 6 3 и еще значительнее превосходит
скорости дехлорирования и дефторирования. Таким образом, гемолити-
ческий разрыв связи углерод — галоген является лимитирующей стади-
ей реакции, и благодаря этому в ряде случаев удается осуществить се-
лективное введение Τ в полигалогенные соединения 163~165.

Хотя каталитическое дегалогенирование с успехом применяется для
введения тритиевой метки практически во все классы БАВ, наиболее
ценным этот метод является при получении меченых аминокислот, пеп-
тидов и белков, нуклеотидов, нуклеозидов и нуклеиновых оснований.
Каталитическое дегалогенирование является основным методом получе-
ния всех ароматических аминокислот, специфично меченных по арома-
тическому ядру и имеющих высокое значение а (см. табл. 3). Во всех
случаях дегалогенирование не сопровождается рацемизацией и приво-
дит к соединениям высокой радиохимической чистоты. При гидрогено-
лизе в атмосфере чистого Т2 получены аминокислоты с высокими значе-
ниями а (например, 14 кюри/ммоль для Ь-тирозина-(З-Т) 1 δ δ · 1 6 S ; в дру-
гих случаях167· 17° использовали смесь Т2 и Н2.

Таким же способом галоген может быть замещен на тритий не толь-
ко в самих ароматических аминокислотах, но и в их остатках, входящих
в состав пептидов и белков. Интерес исследователей был сконцентриро-
ван преимущественно на меченых пептидных гормонах (окситоцин, ва-
зопрессин, ангиотензин II, кортикотропин, α-меланотропин) и их анало-
гах, для которых удалось достичь значений а порядка нескольких десят-
ков кюри/ммоль. Результаты приведены в табл. 4, из которой видно, что
метод пригоден для молекул пептидов различной величины (от 3 до 61
аминокислотного остатка). Во всех случаях дегалогенирование прово-
дилось при комнатной температуре, причем почти все перечисленные в
табл. 4 меченые соединения пептидно-белковой природы получены из
иодсодержащих предшественников, т. е. пептидов, в состав которых вхо-
дили 3,5-дииодтирозин или 4-иодфенилаланин. Исключения составляют
лишь №№ 3—6, для получения которых использовали бромированные
(содержащие 3,5-дибромтирозин) или хлорированные (содержащие
4-хлорфенилаланин) предшественники. В одном случае (№ 12) дегало-
генированию подвергали не галогенный аналог меченого пептида, а ацет-
амино-/?-аланил-(4-амино-3,5-дииод)-/.-фенилаланин, и полученный три-
тийсодержащий дипептид превращали в меченый аналог сс-меланотропи-
на обычными методами пептидного синтеза.

Введение галогена в исходные галогенпептиды осуществляется раз-
личными способами. Пептидный синтез позволяет получать исходя из
галогенаминокислоты галогенпептиды с точно известным фиксирован-
ным положением галогена. Потребность в такого рода галогенпептидах
стимулировала разработку пептидных синтезов с 3,5-дииод-/,-тирози-
ном 178. Другой способ заключается в обработке пептида (или одного из
его синтетических предшественников) 12 в смеси хлороформ — метанол —·
вода (иодирование тирозиновых остатков в положения 3 и 5 бензольного
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ТАБЛИЦА 3

Меченые аминокислоты, полученные методом каталитического дегалогенирования

Аминокислота

L-Фенилаланин-
(2,4-Т)

3,4-Диоксифенил-
аланин-(2,5,6-Т)

3,4-Диоксифенил-
аланин-(2,5,6-Т)

3,4-Д иоксифенил-
аланин-(б-Т)

/.-Тирозин-(З-Т)

/.-Тирозин-(З-Т)
/.-Тирозин-(3,5-Т)
/,-Тирозин-(3,5-Т)
/.-Тиронин-(3,5-Т)

DL-Триптофан-
(5-Т)

OL-Триптофан-
(5-Т)

DL-Триптофан-
(4-Т)

1-ГистидиН'(2,5-Т)

Исходное галогенсо-
держащее соединение

£.-2,4-дибромфенил-
аланин
метиловый эфир
2,5,6-три-
бром-0,0', N-три-
ацетил-3,4-диок-
ΛίΤί+.ΛΐΤ J» ТТ л ту ЯТТ1ТТТ О

2,5,6-трибром-3,4-
диоксифенилала-
нин

метиловый эфир
б-бром-Ο,Ο',Ν-
триацетил-3,4-ди-
оксифенилалани-
нэ

З-иод-Ь-тирозин

3-иод-£-тирозин
3,5-дииод-А-тирозин
3,5-дииод-1-тирозин
3,5-дииод-/.-тиро-

нин
5-бром-.О£-трипто-

фан
5-бром-01-трипто-

фан
4-хлор-£)1-трипто-

фан
2,5-дииод-£-гисти-

ДИН

Катализатор

Pd/CaCO3

Pd/C

Pd/CaCO3

Pd/C

10%-ный Pd/C

Pd/CaCOg
Pd/CaCO3

Ni Ренея
Ni Ренея

10%-ный Pd/C

Pd/CaCO3

10%-ный Pd/C

Pd/CaCO3

Среда

водный этанол

диоксан (Et3N)

водный этанол
(КОН)

диоксан (Et3N)

водный метанол
(КОН)

водный этанол
водный этанол
вода (NaOH)
вода (NaOH)

вода (КОН)

водный этанол

вода (КОН)

водный этанол
(КОН)

Химический
ВЫХОД, %

90—100

54

90—100

72

около 90

90—100
90—100
90—100

—

—

90-100

—

—

Ссылки

166

167

166

167

168

166
166
169
169

170

166

170

166

ядра) 176 или хлористым иодом, который в зависимости от условий иоди-
рует ядро тирозина или боковую цепь гистидина159.

Весьма широко (особенно в последнее время) метод каталитического
дегалогенирования используется для получения меченных тритием нук-
леиновых оснований, нуклеозидов и их монофосфатов. В основания мет-
ка вводится как в различные положения ядра (чаще всего с помощью
дебромирования), так и в метильную группу (с помощью дехлорирова-
ния); для полученных соединений величина а колеблется в пределах
5—25 кюри/ммоль (см. табл. 5).

Несмотря на то, что превращение меченых оснований в меченые нук-
леозиды и их фосфаты не вызывает серьезных трудностей, последние
часто предпочитают получать непосредственно, в результате каталити-
ческого дегалогенирования соответствующих бромсоединении. При этом
применяют, как правило, те же катализаторы (Pd/BaSO4, Pd/C), а в
качестве растворителя — чаще всего водные растворы щелочей, и дости-
гают тех же значений а (5—25 кюри/ммоль). Таким способом получены
аденозин-(8-Т) 179, 188-1:10 гуанозин-(8-Т) инозин- (8-Т) 189, уридин-
(5-Т) 1 7 9 - ш , 2-дезоксиуридин-(5-Т) 179· 18°, цитидин-(5-Т) 1 8\ аденозинмоно-

ф ( 8 Т ) 1 7 0 1 9 1 1 9 2 ф ф ( 8 Т ) 179 ш
(
фосфат-(8-Т) 170·

ф ( б Т ) 179
аденозинциклофосфат-(8-Т)

50
уридинмоно-ф ф , ф ф ( ) ур

фосфат-(б-Т) 179; однако выходы не превышают 50—60% из-за понижен-
ной реакционной способности исходных бромсодержащих соединений.
Последняя, по-видимому, определяется существованием в растворе вто-
ричной структуры, стабилизированной внутримолекулярными силами 179.
Ослабление этой стабилизации увеличивает как выход, так и величину а
получающихся меченых нуклеозидов и нуклеозидфосфатов.
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ТАБЛИЦА 4

№
п.п.

1

2
3

4

5
6
7
8
9

10
11
12

13

14

15

16

17

18

19
20

Вицество

Тиролиберин (рилизинг-фактор
тиротропина)

Ангиотензин II
(Аспарагин1, валин5)-ангиотен-

зин II
(Лизин8, дезглицинамид)-вазо-

ППРГГИН

(Лизин8)-вазопрессин
(Лизин8)-вазопрессин
(Лизин8) -вазопрессин
(Лизин8) -вазопрессин
(Аргинин8)-вазопрессин
Окситоцин
Окситоцин
(D-Аланин1, 4-азидо-1-фенил-

аланин7, норвалин4)-а-мелано-
TUUllrln

(N-бpoмaцeтил-D-aлaнин1, гли-
цин3, норвалин4)-сс-меланотро-
пин

(N-диазоацетилглицин1, норва-
лин4)-α-мел анотропин

(D-серин1, лизин17· 18)-β-κορτπ-
котропин-(1—18)-октадека-
пептид

Р-Кортикотропин-(1-24)-тетра-
козапептид (тетракозактрин,
синактен)

р*-Кортикотропин-(1-24)-тетра-
козапептид

Р-Кортикотропин-(1-24)-тетра-
козапептид

Кортикотропин человека
α-Нейротоксин из Naja nigricol

Us

η *

3

8
8

8

9
9
9
9
9
9
9

13

13

13

18

24

24

24

39
61

Меченый аминокислотный остаток

ГИСТИДИН

тирозин
тирозин-(3,5-Т)

тирозин2-(3,5-Т)

тирозин2-(3,5-Т)
фенил аланин3-(4-Т)

тирозин2-(3,5-Т)
тирозин-(3.5-Т)
тирозин-(3,5-Т)
тирозин **
4-азидофенилаланин-(3,5-Т)

тирозин2-(3,5-Т)

тирозин2-(3,5-Т)

тирозин2-(3,5-Т)

тирозин2-(3,5-Т)

тирозин23-(3,5-Т)

фенил аланин'-(4-Т)

тирозин28-(3,5-Т)
ГИСТИДИН

Катализатор

Pd/Al2O3

5%-ный Pd/CaCO3

10%-ный Pd/C

Pd/Al2O3

Pd/Al2O3

Pd/A]2O3

10%-ный Pd/Al2O3

5%-ный Pd/СаСОз
5%-ный Pd/CaCO3

5%-ный Pd/CaCO3

Pd/CaCO3

Pd/Cc
Rh/CaCO3

5%-ный Pd/C с
5%-ным Rh/CaCO3

то же

»

»

»
Pd—Rh/Al2O3

Среда

фосфатный буфер (рН 7,3)

фосфатный буфер
водный ДМФА (EtjN)

уксусная кислота

уксусная кислота
уксусная кислота
фосфатный буфер
водный метанол
водный метанол
метанол-этилацетат (1:1)
фосфатный буфер (рН 6,4)

—

ДМФА

ДМФА

ДМФА

ДМФА

ДМФА

ДМФА

ДМФА
фосфатный буфер (рН 7)

Выход,
%

—

—

—

—.

•—
—
—
—
—
—
—

76

81

57

42

20

18

30

а,
кюри/ммоль

60

56,3
2—3

—

12
—
10
25
17
20
35
И

11—20

21—36

17

29

46

27

25
14

Ссылки

171

172
173

174

174

174
175
176
176
176
177
160

161

161

156

156

155

157

158

159

сх
я
о

* Здесь η — число аминокислотных остатков.
** Предположительно·
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ТАБЛИЦА 5

Меченые нуклеиновые основания и их аналоги, полученные методом
каталитического дегалогенирования

Меченое соединение

Урацил-(5-Т)
Урацил-(б-Т)
Урацил-(5-Т)

Урацил-(б-Т)

Цитозин-(5-Т)

Тимин-(метил-Т)

Тимин-(метил-Т)

5-Этилурацил-
(4-Т)

5-Метилцитозин-
(метил-Т)

2,3-Дигидро-1,3-
оксазиндион-
2,6-(5-Т) *

Аденин-(8-Т)

Исходное
соедините

5-бромурацил
5-иодурацил
5-иодурацил

6-бром-2,4-диме-
токсигшрими-
дин

5-ИОДЦИТОЗИН

б-(хлорметил)
урацил

б-(оксиметил)
урацил

4-хлор-5-этил
урацил

б-(хлорметил)
цитоэин

5-бром-2,3-ди-
гидро-1,3-ок-
сазиндион-2,6

8-бромаденин

Катализатор

Pd/BaSO4

Pt-чернь
5%-ный

Pd/BaSO4

5%-ный
Pd/BaSO4

5%-ный
Pd/BaSO4

10%-ный
Pd/BaSO4

5%-ный
Pd/BaSO4

Pd/C

PdO

5%-ный
Pd/BaSO4

Pd-чернь

Среда

водный КОН

водный КОН

уксусный ангид-
рид

водный КОН

диоксан

водная уксусная
кислота

водно-метаноль-
ный NaOH

диметилацет-
амид

этанол

ДМФА

Выход,
%

95—100

—

—

70

77

85

—

64

85-90

а,
кюри/
/ммоль

20-24
25
20

5—25

—

15

15

—

8

11

15

Ссылки

179
180
181

182

181

154

154

183

184

185

186, 187

* Синоним — 3-оксаурацил-(5-Т).

Для перевода меченых монофосфатов в меченые трифосфаты исполь-
зуют знзиматическое фосфорилирование. Как и в случае пептидов, про-
изводство тритийсодержащих нуклеозидфосфатов стимулировало разра-
ботку методов получения монофосфатов соответствующих бромнуклео-
зидов194.

Для стероидов метод каталитического дегалогенирования представ-
ляет особую ценность, так как дает возможность вводить тритиевую мет-
ку не только в определенное положение и с сохранением Δ-связи, но и
стереоспецифично. Поскольку стероиды типа (XLV) бромируются
N-бромсукцинимидом (NBS) исключительно в положение 7а, дегидро-
бромирование получающихся бромстероидов (XLVI) с применением
Pd/C или Pd/CaCO3 приводит к 7а-меченым стероидам (XLVII). Этим
методом получены холестерин-(7а-Т), прегненолон-(7а-Т), дегидроэпи-
андростерон-(7а-Т) 195~198 с выходами >90% и α ~ Ί 0 кюри/ммоль1™.

Стероиды с ароматическим кольцом A(XLVIII), в частности произ-
водные эстрадиола, легко бромируются (N-бромсукцинимид) или иоди-
руются (12 в водном метаноле) в положения 2 и 4, что позволяет затем
с помощью каталитического дегалогенирования получать стероидные
соединения (XLIX), меченные тритием в этих положениях — эстрадиол-
(2,4-Т) (скелетный Ni, водный NaOH) 1 6 9, эстриол- (2,4-Т) (катализа-
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тор — P d / C ) 199, 16-кетоэстрадиол-(2,4-Т) 200, изомерные эстратриен-
1Д5(10)-олы-(2,4-Т) (5%-ный Pd/Al2O3, этилацетат, а-15-28 кюри/
/ммоль201). С помощью дебромирования (катализатор — Pd/C) осущест-
влено также введение трития в положение 16 молекулы За, 17а-диокси-
прегнана 2 0 2.

•R Н
(XI.V1II)

Х = Вг. I

В качестве примеров приложения метода каталитического дегалоге-
нирования для полученных меченых БАВ других типов следует упомя-
нуть витамин К, меченный в положении 6 нафтохинонового ядра (он по-
лучен из 2-метил-6-бромнафтохинона с последующими синтетическими
стадиями, Pd/C, водно-спиртовый NaOH, 5°) 203; а-токоферол-(5-метил-Т)
(из 5-хлорметил-а-токоферола, катализатор Pd/C) 204; антибиотик тетра-
циклин-(7-Т) (из 7-хлортетрациклина, Pd/C, диоксан, в присутствии
трибутиламина, а=5 кюри!ммоль) 205; алкалоиды папаверин (из б'-бром-
папаверина, 10%-ный Pd/C, диоксан с Et3N, α = 4 3 кюри/ммоль; дегало-
генирование сопровождается обменом в метоксильных группах) 153 и
О-бензоилэкгонин-(бензоил-2-Т) (получен из О-(2-иодбензоил)экгонина,
катализатор Pd/C, α = 21 мкюри/мг) 206; канцерогенный полициклический
ароматический углеводород 7,8-дибензоилокси-7,8,9,10-тетрагидро-
бенз(а)пирен, неопределенно меченный по ядру пирена, получен из смеси
соответствующих бромпиренов (Pd-чернь, диоксан с Et3N, α=1,25 кюри/
/ммоль) 20\ обладающий гипотензивным действием ]М-(имидазолидинили-
ден-2)-2,6-дихлоранилин-(4-Т)—препарат клонидин (из соответствую-
щего 4-бромпроизводного, Pd/C, тстрагидрофуран, а = 1,6 кюри/
/ммоль) 165 и сердечные препараты практол и изопрактол (из 3,5-дибром-
4-оксиацетанилида с последующими синтетическими стадиями, 10%-ный
Pd/C, метанол с Et3N, выход 86%, а = 20 кюри/ммоль) 208.

В заключение необходимо отметить, что каталитическое дегалогени-
рование не является единственным методом замещения галогена на три-
тий. Для этой цели в разные годы рекомендованы восстановление амаль-
гамой натрия в НТО2 0 9, восстановление Zn и СН3СООТ в эфире (на при-
мере превращения 17а-бромпрегненолона в прегненолон-(17а-Т) 210, вос-
становление сплавом Zn—Си в органических растворителях в присут-
ствии НТО (на примере введения дейтерия в положение 3 э/сзо-камфо-
ры, исходя из 3-бромкамфоры) 2 И, электрохимическое восстановление в
среде НТО (на примере получения урацила-(5-Т) и дезоксиурацила(б-Т)
из соответствующих 5-бромпроизводных) 2 1 2 · 2 1 3 и, наконец, простое нагре-
вание некоторых 5-иодпиримидинов (оротовая кислота, урацил, цитозин
и их производные) в диметилсульфоксиде, содержащем 5% НТО2 1 4.
Однако во всех перечисленных случаях величина а полученных препара-
тов была значительно ниже, чем при каталитическом дегалогенирова-
нии.
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