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I8radimas skirtas fermentiniy substraty detektuojanéiy grupiy, kuriomis yra 5-aminonaftalen-1-sulfamidai,

gavimo budui.

I§radimo tikslas - supaprastinimas ir jo selektyvumo padidinimas, galutiniy produkty i$eigy ir asortimento

padidinimas.

Tikslas pasiekiamas aminonaftalensulfortigsties piridinio drusky betarpi$ku gavimu acilinimo proceso
metu, t.y., acilinant ftalio anhidridu verdanéiame piridine, ikritusio produkto filtravimu, sulfonilchloridy gavimu
naudojant chlordezoksigeninj reagentg fosforo pentachloridg organiniame tirpiklyje, gauto sulfochlorido
reagavimu su aminu arba jo vandens tirpalu acetone dalyvaujant bazei, suriS8anciai reakcijos eigoje susidarantj
vandenilio chlorida, tolesniu tirpiklio nugarinimu, gauto reakcijos misinio apdorojimo vandeniu, galutinio

produkto iSskyrimu, apsauginés grupés nuémimu hidrazinhidratu verdanéiame organiname tirpiklyje.

|8radime sililomas bldas pranasesnis uZ Zinoma tuo, kad sumaZinamas stadijy skaiéius, atpiginamas
galutiniy produkty gavimas, atsisakant brangaus reagento trifluoracto riigsties anhidrido, i$plegiamas reagenty),

skirty proteaziy analizei, asortimentas.
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ISradimas skirtas aminonaftalensulfo riigdciy dariniy gavimui, batent, 5-
aminonaftalen-1-sulfamidy, kuric yra naudojami kaip detektuojandios grupés
proteaziy fermentinio aktyvumo nustatymui ir jy sudétingy misiniy analizei, gavimo
budo patobulinimui.

SU patente Nr. 1648055 pazyméta, kad 5-aminonaftalen-1-sulfamidai naudo
jami sintetinant jvairius , daZniausiai peptidinius, aminonaftalensulfamidinius
darinius, skirtus proteaziy analizei. Sutinkamai su 3iuo patentu, proteziy analizé
paremta tuo, kad iSeiginiai peptidilamidonaftalensulfamidai daugiakomponentiniy
proteaziy miSiniy poveikyje selektyviai atskelia 5-aminonaftalen-1-sulfamidines
grupes, kurios lengvai detektuojamos chromotografiniais metodais. Toks analizés
metodas, skirtingai nuo yprastiniy, jgalina kokybiskai jvertinti sudétingas proteaziy
daugiakomponentines ~sistemas, charakterizuoti kiekvieng proteaze atskirai,
neisskiriant jos i§ misinio.

Todel patogaus ir paprasto detektuojanciy grupiy - 5-aminonaftalen-1-sulfamidy
gavimo budo sukirimas, iplésty gaunamy 5-aminonaftalen-1-sulfamidy spektra, o
apraSytas fermentinés analizés metodas biity labiau prieinamas .

SU patente Nr. 1419107 apradyta - 5-(N-karbobenzoksi)-aminonaftalen-1-
sulfonato natrio druska esanti tarpiniu produktu 5-aminonaftalen-1-sulfamidy
gavimui. Siame i§radime aprasomas gavimo biidas susideda i§ acilintos 5-(N-
karbobenzoksi)-aminonaftalen-1-sulfo riig§ties gavimo, 3ios riigities natrio druskos
i8skyrimo, atitinkamo sulfochlorido gavimo, kuriam reaguojant su piridinu susidaro
5-(N-karbobenzoksi)aminonaftalen-1- (N',N"-pentametilen)-
sulfamidas, gauto sulfamido deacilinimo reakcijos, dalyvaujant hidrobromidui,
atitinkamo aminonaftalensulfamido hidrobromido i8skyrimo ir, veikiant $arminiy
reagenty pertekliuimi, galutinio produkto: 5-aminonaftalen-1-(N' N'.
pentametilen)sulfamido gavimo.

Sis badas yra nepatogus naudoti gamyboje dél sunkiai prieinamy, nestabiliy ir
pramonc¢je negaminamy reagenty (karbobenzoksichlorido, hidrobromido) naudojimo.

Produkto gavimo eiga sudétinga, apima daug stadijy. Salinant aciline N-

karbobenzoksi grupg hidrobromido poveikyje galimos pasalinés reakcijos, dél:to
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piridine, gaunami atitinkami 5-ftalimidonaftalen-1-sulfamidai ir galutiniai produktai
gaunami, nuskeliant ftalimiding grupe hidrazinhidratu metanolyje.

ISradime sitilomas biidas pranaSesnis uZ Zinoma tuo, kad sumaZinamas stadijy
skaiCius, atpiginamas galutiniy produkty gavimas, atsisakant brangaus reagento
trifluoracto riigSties anhidrido, o taip pat i$pleiamas reagenty, skirty proteaziy
analizei, asortimentas. Patogaus ir paprasto detektuojanéiy grupiy 5-aminonaftalen-1-
sulfamidy gavimo bido sukiirimas sudaro salygas pricinamai naudotis, SU patente Nr

1648055 aprasytu, proteaziy fermentinio aktyvumo nustatymo metodu.

ISradimo apraSymas iliustruojamas pavyzdZiais
/

1 Pavyzdys. 5-Ftalimidonaftalen-1-sulforiigsties piridinio druska.

223 g(1 molis) techninés S-aminonaftalen-1-sulforfigities ir 148 g(1 molis) ftalio
anhidrido virinama 1 | piridino. Po valandos pradeda kristi nuosédos. Virinama dar 3
valandas, palickama kambario temperatiiroje 20 Valéndq. ISkritusios nuosédos
filtruojamos, perplaunamos piridinu, po to vandeniu, dZovinamos 110 °C
temperatiiroje ir kristalinama i§ vandens. Gaunama 335 g analitiskai ir
chromatografiskai gryno produkto (iSciga 82 %), lyd.t. 280-282°C, R = 0,50 (alufolas,

butanolis-acto rlig§tis-vanduo 4:1).

Rasta, %: C63,96 H3,74 N6,68 S 6,96.
Apskaiciuota, %: 63,88 3,73 6,48  7,41. Cy3H;6N,SO:s.

2 Pavyzdys. 5-Ftalimidonaftalen-1-sulfortgsties piridinio druska.

Pagal 1 pavyzdj i§ 323 g trietilamonio 5-aminonaftalen-1-sulfonato gaunama 280 g

galutinio produkto (iSeiga 65 %).
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3 Pavyzdys. 5-Ftalimidonaftalen-1-sulfonilchloridas.

1 86,5 g(0,2 molio) 5-ftalimidonaftalen-1-sulfortigsties piridinio druskg ir 120 g
fosforo pentachlorido supilama 800 ml anglies tetrachlorido ir virinama 5 valandas.
Pirmiausiai esant sumaZintam sl¢giui, nugarinamas tirpiklis, po to reakcijos eigoje
susidares fosforo oksichloridas. Kolboje esantis turinys sumaiSomas su 5 litrais ledinio
vandens ir po valandos nufiltruojamas produktas . Jis perplaunamas vandeniu,
dziovinamas ore 20 valandy, po to iki pastovaus svorio - vakuminiame eksikatoriuje.
Gaunama 71 g (iSeiga 95 %) analitiSkai ir chromatografiskai gryno produkto (esant
reikalui kristalinama i8 toluem), lyd.t. 227-231°C, R; = 0,42 (alufolas, benzenas).
Rasta, %: C57,98 H2,69 N3,80 S8§18 Cl19,05.

Apskaiciuota, %: 58,15 2,71 3,77 8,62 9,53. CisH1oCINQ,S.

4 Pavyzdys. 5-Ftalimidonaftalen-1-sulfonilchloridas.

Gaunamas pagal 3 pavyzdj, vietoje anglies tetrachlorido naudojama 800 ml

chloroformo (iSeiga 96 %).

5 Pavyzdys. 5-Ftalimidonaftalen-1-pentametilensulfamidas.

11 ml (0,11 molio) piperidino ir 14 ml trietilamino istirpinama 500 ml acetone, per
10 minu¢iy sudedama 37,1 g(0,1 molio) 5-ftalimidonaftalen-1-sulfonilchlorido ir
maiSoma 4 valandas 20°C temperatiiroje. Acetonas nugarinamas sumaZintame slégyje,
nuos¢dos uZpilamos 1 1 vandens, po 20 valandy produktas filtruojamas vandeniu,
dziovinamas, kristalinamas i§ metanolio, gaunama 38,5 g (iSeiga 92 %)
chromatografiskai ir analitiSkai gryno produkto, lyd.t. 298-300°C, R¢ = 0,71 (alufolas,
dietilo eteris-benzenas 1:1).

Rasta, %: C6551 H4,86 N640 S 7,09.
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Apskaiiuota, %: 6570 4,79 666  7,62. CaHaoN,SOs.
BMR - spektras 8, m.d. (DMSO): 1,45 (CH,), 3,13 (CH,).

6 Pavyzdys. 5-I'talimidonaftalen-1-metilsulfamidas.

15 ml (0,11 molio) 25 % metilamino tirpalo vandenyje ir 14 ml (0,1 molio)
trictilamino i8tirpinama 500 ml acetono, per 10 minuciy sudedama 37,1 g(0,1 molio)
5-ftalimidonaftalen-1-sulfonilchlorido, maiSoma 4 valandas 20°C temperatiroje.
Toliau apdorojama pagal 5 pavyzdyje apraSyta metodika. Gaunama 3,4 g (iSeiga 93
%) chromatografiSkai ir analiti$kai gryno produkto, kurio lyd.t. 194-196°C, R; = 0,58
(silufolas, dietilo eteris, benzenas 1:1).

Rasta, %: C62,28 H3,98 N680 S8,25.
Apskaiciuota, %: 62,29 3,85 7,64  8,75. CigHj4N,SO,.
BMR - spektras (8, m.d., DMSO): 2,46 (CH,).
Likusiy junginiy, gauty pagal metodikas, apraSytas 5 ir 6 pavyzdZiuose,

charakteristikos pateiktos 1 ir 2 lentelese.

7 Pavyzdys. 5-Aminonaftalen-1-pentametilensulfamidas.

] 4,20 g (0,01 molio) 5-ftalimidonaftalen-1-pentametilensulfamido pripilama 50 ml
metanolio, sulaSinama 0,5 ml (0,01 molio) hidrazinhidrato ir virinama 4,5 valandos.
Metanolis nugarinamas, lickana ekstrahuojama verdanciu chloroformu du kartus po
20 ml, ekstraktas nugarinamas, lickana kristalinama i§ metanolio. Gaunama 2,85 g
(iSeiga 98 %) chromatografiskai ir analitiSkai gryno produkto, kurio lyd.t. 155-159°C,
R¢ = 0,63 (alufolas, chloroformas, etilacetatas 1:1).

Amaks = 257 nm (Emaks = 23600 1/cm mol)

Amaks = 343 nm (€maxs = 4320 1/cm mol)

Amaks = 360 nm (gmaxs = 4000 1/cm mol)

Likusiy aminonaftalensulfamidy gavimo pavyzdZiai pateikti 3 lenteléje, o jy

charakteristikos - 4 lentel¢j e.
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1 lentele.
Eil. I8eiginis Amino | Sulfo- Sulfamidas II ISeiga,
Nr. aminas kiekis, | chlori- g %
g do E
kiekis @[ >N
| j
2] O,NR,R,
1 2 3 4 5 6
1. HoNGH; 37 H CHs 37 96
24*
2. H,NC:Hy 37 H CsH, 33 81
11
11
4. H>NC(CHa)3 37 H C(CHs)s 35 &
11
5. HoNGsHy, 37 H GsHi, 39 92
13
6. HoNGCgH,7 37 H CsHyy 46 98
16
7. 37 H 41 94
O O
/
NH:
8. 37 H 31 73
O ©
H;N :
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1 lentelés tesinys

1 2 3 4 5 6

9. 12 37 H 2 94

e o« 0)
H,N
10. 9 37 40 95
HN O N 8)
__/ \_/

11. HN(CHs), 17%%* 37 CH; CH, |35 92
12. HN(C,Hs), 11 37 C,H; CHs |38 9
13. HN(C:H;), 15 37 C:Hy GH, | 42 9%
14. HN(C,Hy), 19 37 CoH, CHy, | 45 9
15. | HN[CH,CH(CH;).]» 19 37 [CH,CH(CHs),], | 46 99

*

%k

5SM vandens tirpalas
gramais

*** 33 % vandens tirpalas
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3lentelé

S-Aminonaftalen-1-sulfamidy gavimas

Eil | ISeiginis 5-ftali- 5-ftalimidonaf | Hidrazinhid- | 5-Aminonaftalen- JSeiga
Nr. | midonaftalen-1- talen-1-sulfa- | rato kiekis, 1-sulfamidas g %
sulfamidas II mido kiekis, ml R, R»
-NR;R; g
1 2 3 4 5
1. NHCH; 3,7 0,5 H CH3 2,0 84
2. NHG,H;s 3,8 0,5 H CHs 1,9 77
3. NHC;H5 3,9 0,5 H GH; 24 93
4. | NHCH(CHs), 3,9 0,5 H  CH(CHj), 24 91
5. NHC:Ho 4,1 0,5 H CsHo 20 73
6. | NHCH,CH(CHs), 4,1 0,5 H CH,CH(CH3), | 24 &5
7. NHC(CHj); 4,1 0,5 H C(CH3); |26 92
8. NHGCsHy; 4,2 0,5 H CsHiy 2,2 75
9. NHCgH,, 4,6 0,5 H CsHyy 23 69
10. , NH 43 H 28 93
11. | NHCH,CH,OH 4,0 0,5 H CH,CH,OH |21 77
12. | NHGH4OCH;4 4,1 0,5 H GH,OCH; 25 91
13. | NHGH4OC,Hs 4,3 0,5 H GH,OCHs 27 93
14. | NH 4,4 0,5 H 25 8
e e
15. 4,3 0,5 H 2,0** 60

HI\(@

O
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3 lenteles tesinys
1 2 3 4 5 6
16. N(CH3). 3,8 0,5 CHs CH; 23 9
17. N(C;Hs), 4,1 0,5 G5 GHs 2,7 95
18. N(CsH7)2 4,4 0,5 C3H; CsH5 25 80
19. N(CsHy)> 4,6 0,5 CyHy CsHy - 2,8% 75
20. | N(CH:CH,OH), 4,4 0,5 (CH,CH,OH), 28* 79
21. 42 0,5 28 97
N O N O
/ \_/
22. N(CHa)s 4.4 0,5 N(CH,)s 2,1 70

* i8skirti hidrochloridai
** i§skirti solvatai su metanoliu




LT 3911 B

13

(FHO)SL'T| 9601 8S'6 689 7919

‘CCHO)LOT ‘(FHD)990 | 9601 €06 689 9079 | TOSTNOHSD €50 | SL 86-L6 | HD 18 '8
TSIT 90'01 2S99 1v09

(CHO)OOT | TSTL 6201 0S89 Z¥09 | tOSINS'H'™D €0 | 76 VIZ-€1Z | H™D") H L
CHO)OYT|  TSIT 9001 2S99 109

‘(HO)8Y'T ‘(FHO)L90 0601 STO0T - 1¥F9 %9709 COS*NSHYO zs0 S8 6€1-8€1 SHD-1 H 9
FHD)PLT]  TS11 9001 TS99 1409

‘CHD)OZT ‘CHD)P9‘0 |  Z801 PTOI ST9 TI09 | YOSINP'H''D IS0 | €L LIT-SIT | SH™O H S
€121 09°01 01°9 LO'6S

(HO)ZZ'e ‘CHD)E80 | #6°T1 €901 8T9 TI6S | COSTNOTHED LY0 | 16 T8T-8LT | “HEOT H ¥
CHO)ILT|  €ITT 0901 OT‘9 LO6S

‘CHOILZT ‘CHO)¥9°0 | €0T1 €L°01 929 LS6S | TOSIN?'HED 6v°0 | €6 8IT-SIT | ¢HD H €
1821 61°TT  #9°C 8S°LS

(CHD)ZLT ‘(FHO)E8'0 | 88CL Of1l €9°C OLLS | COSINM'HYD SY°0 LL €CT-0€T | SHD H T
LS'CT S8IT  TI'S 16°SS

((HD)SEZ| TFEI 0911 8IS 985S | ZOSINUH'™O 820 ¥ 80Z-0C | fHO H T

8 L 9 S b € z i

ejonipreysdy / eisey %
(OSINQ “pw‘Q) % ‘skuswonp 9[nuLI0) 2 “edrog] Do 2| N[ CIN
NNm :Nm hm.m.bvﬁoam N:ZMH m\mvN:mc.m meﬂEDEDM‘m ocﬁ.:QEm u@%ﬁm :m

9[oIUS] ¥

soynsu9lyeIRyO hpruwejns-1-usje)jruoUIWy/-§




LT 3911 B

14

I8ZT 6I°TT  $9°S 8S°LS
(*HD)69C 8€CI PEIL  99°S [LLS COSINFIHED 960 06 8Z1-L21 ‘HD YHD | 91
N
L9°6  89TT LIS 66°LS O
(HO)Z1‘c ‘(CHO)PS T 19°%6 90¢l 0FS 608S EOSENLTHOD S0'0| 09 vrI-0v1 wxxH | ST
“ , . , °HO
9Z01 L6'8 9IS 9€'6H
(SH%D)01°L ‘("HD)S6 S 00l 8L  ¥CS 8ESY COSINOTHED zs0 ¥81-081 H |1
(“HD)9ZE 6801 ZS'6 919 €IS
‘CHO)L6'T ‘(FHD)¥6°0 6501 0.6 LT9 SOLS FOSINBTH"YD | Th0| €6 I8-6L | HODO'HD H | €l
(PHD)TZ'E PP IT 666 SLS OLSS
‘(CHD)10°E “(*HD)06°T €CT1 0001 6LS T6°SS COSTNOTHED €0 16 SIT-T11 | SHDOYHD H |7
(HO)ZSY Y0Tl  TSOT  0E°S ZI¥S
‘(*HD)STE ‘(PHO)LLT 66'TT 09701 LTS €I'¥S CFOSTNPTHED | #x95°0 LL vr1-0v1 | HO'H®D H |11
€501 0Z°6 299 €I'c9
(HOD)68°T ‘((HD)0T‘1 2001 "S¢6 199 T€€9 TOSTNHD | 8€0 €6 YET-€€T H |01
(CHO)1LZ 656 LEQ  ¥8L 999
‘CHOITOT “(FHD)SL D 86 608 08L ¥0°S9 TOSINTHSYD | ¥S°0 69 06-88 LD H | 6
8 L 9 S b 5 Z i

sAuisdy so[o1uo[ ¢




LT 3911 B

15

201

"S6°6 - 0T olfuiunl g6 - 61 olAurdun s1jory (D) 1BPLOIYOOIPIY 4 4y 4

nrjoue)all ns SBJBAJOS

1:6 ST[OUBIOUI-SBIB]OIB[11D
[:Z SB1B190.[119-SEULIOJOIO[YD e

%k ok

%k %k

(FHD)€Te €5°01 026 799 €1°¢9
‘CHOMWPT €0l €£6 659 TTE9 COSINTHD 9L°0 0L 011-901 | °CCHO)N "7
(o] N
(PHD)8P'c L6°0T 856 7SS TS'LS _/
‘(CHO)L6T 8901 ¥96  SSS TLLS COSINOTHY D 950 L6 781-181 1T
(CHD)SY'E ¥Z°’6 808 79°S 8¥'8t HO'H®D
‘(HO)ET ‘€ 668 LT8 ¥9°C S8y | IDTOSINS'THYD 080 6L €9T-6ST ++xHOYH® | 02
(FHD)0ZE
‘CHD)0T T ¥9‘8  9S°L ve'L 62°8S SHYD
‘(*HD)89 0 vS8 C9°L  9TL 6T8S | ID'OSINLHED €8°0 SL LET-EET wxxxPHYD | 761
CHO)TIE
‘(CHD)SET 901 vI'6  ¥T'L TLTY LHED
‘(CHD)LY0 LEOL 0€6 61°L SL7T9 COSINTHD ¥9°0 08 YI-€v1 LHED | "8
tHO)YT'E TSIT 9001 2S99 1409 SHO
‘(*HD)Z6°0 6V 1L L10l €S9 $209 COSINSTHYD 690 S6 LOT-¥01 SO | "LT
8 L 9 S % € z T

sAuUISd] $9[91U9] ¢




LT 3911 B
16

ISRADIMO APIBREZTIS

Pavaduoty 5-aminonaftalen-1-sulfamidy, kuriy bendra formuleé:

kurioje R,=H, R,=alkil C, - Cg, CH,CH,0H, C,H,0CH,,

NH,
5o e w000

arba NRR,= -N(CHy),, -N(CHg);, -N(CHy),, -N(CHy),,

_N(CH,OH),, —N >» N 0, N
4 27 \ 0

SONR/R,

gavimo biidas, susidedantis i§ N-pavaduotos S-aminonaftalen-1-sulforigsties druskos
gavimo, jos veikimo fosforo pentachloridu susidarant atitinkamam sulfochloridui,
amininimo atitinkamais aminais tirpiklyje ir pavaduojancios grupés pasalinimo, b € s 1
skiriantis tuo, kad techning 5-aminonaftalen-1-sulfortigStj acilina ftalio ragstics
anhidridu virinant piridine, susidarant piridinio druskai, sulfochloridg isskiria 18
ledinio vandens, aminina acetone, dalyvaujant trietilaminui, gauna 5-
ftalimidonaftalen-1-sulfamidg ir toliau, naudodami hidrazinhidrata metanolyje,

pasSalina pavaduojancig griipc;.
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