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69 Verfahren zur Reinigung von Guanin.

@ Guanin wird gereinigt durch Auflésen von rohem

Guanin in einer konzentrierten wissrigen Losung ei-
nes Alkalimetallhydroxids und Kiihlen der resultierenden
Lésung. Dadurch fillt Guanin in der Formel eines Alkali-
metallsalzes aus, das in der konzentrierten wéssrigen Al-
kalildsung wenig 16slich ist. Das Guanin kann man durch
Neutralisieren des Metallsalzes mit einer Siure erhalten.
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PATENTANSPRUCHE -

1. Verfahren zur Reinigung von Guanin, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man rohes Guanin in. einer konzentrier-
ten wissrigen Losung eines Alkalimetallhydroxids bei erhoh-
ter Tempe'ratur auflst und die resultierende Losung zur
Ausfillung eines kristallinen Alkalimetallsalzes von Guanin
abkiihlt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelch-
net, dass die Konzentration der wissrigen Losung eines Al-
kalimetallhydroxids mindestens 15 Gew.-% betriigt. o

~ einer konzentrierten wissrigen Losung eines Alkalimetall- -
hydroxids bei erhhter Temperatur aufzulésen und die re-
sultierende Losung zur Ausfillung eines kristallinen. Alkali-
metallsalzes von Guanin abzukiihlen.

5 Reines Guanin erhilt man beispielsweise durch Aufls-
sen des Alkalimetallsalzes in Wasser und Neutralisieren der

~ Losung mit einer anorganischen oder organischen Siure.

Im folgenden wird die Erfindung genauer beschrieben.

Die Basen, die erfindungsgemiss wirksam verwendet wer-

- 10 den, sind Alkalimetalthydroxide wie Natriumhydroxid und

Kaliumhydroxid. Es ist giinstig; wenn die Konzentration

" . einer wissrigen Lsung eines Alkalimetallhydroxids, das

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Reinigung von
Guanin, das hochqualitatives Guanin in hoher Ausbeute aus
rohem Guanin ergxbt :

Guanin ist eine der sogenannten Nuklemsaurebasen und
kann auf verschiedenen Gebieten, einschliesslich der Her-
stellung von Pharmazeutika, eingesetzt werden. Guanin
wird beispielsweise nach einem Verfahren hergestellt, das
darin besteht, 2,4,5-Triamino-6-oxypyrimidin. mit Ameisen-
séure oder dergleichen zu cyclisieren, wie in Berichten. 33,
1371, 3035 (1900) beschrieben, nach eineim Verfahren, bei
dem Guanin hergestellt wird aus einem Arylazocyanacetyl-
derivat und Harnstoff, Thioharnstoff, Ameinséure oder -
einem Derivat von Ameisensiure, wie in der JA-AS Num-
mer 20067/1967 (Tokkyo Kokoku) beschrieben und nach
einem Verfahren, bei dem 2-Arylazocyanacetylguanidin

" mit Ameisensiure oder einem Ameisensdurederivat unter -
teduzierenden Bedingungen umgesetzt wird, wie in der
JA-OS Nr. 141894/1976 (Tokkyo Kokai) beschrieben.
Jedoch enthilt bei allen diesen Verfahfen das Produkt. eine
geringe Menge an Nebenprodukten als Verunrelmgungen
und muss daher gereinigt werden.

Bisher bestand kein giinstiges Verfahren zur Remlgung

“von Guanin und es war kein reines Produkt im gewerbh- -
chen Massstab verfiigbar.

Fiir Guanin gibt es keine geeigneten Losungsmlttel aus- .

ser starken Sduren und starken Basen. Daher wurde die Rei- *

nigung von Guanin im allgemeinen durch Adsorption von
Verunreinigungen an einem Adsorbens, wie Aktivkohle, in
diesen Losungsmltte]n durchgefiihrt oder durch Umkristalli-
sieren in der Form eines Mineralséuresalzes. Jedoch kann -
eine verbesserte Reinheit nur auf Kosten einer verringer-
ten Ausbeute erzielt werden und es war unméglich, hoch-
qualitatives Guanin in wirtschaftlicher Weise zu erhalten.

Ein Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines Ver-
fahrens zur Reinigung von Guanin.. -

Ein weiteres Ziel der Erfindung ist die Bereltstellung eines
Verfahrens zur wirtschaftlichen Reinigung von Guanin, daszu
hoher Reinheit und zu hohen Ausbeuten fiihrt, durch Ge-
winnen von Guanin in Form eines Metallsalzes aus rohem
Guanin.

Diese und andere Ziele der Erfindung werden in der
nachfolgenden Beschreibung erldutert.

Im Rahmen der Erfindung hat es sich gezeigt, dass Gua-
" nin die Fhigkeit hat, als wenig 1osliches Salz aus einer
hochkonzentrierten wissrigen Alkalilsung zu kristallisie-
ren. Basierend hierauf wurde gefunden, dass durch Auflg-
sen von rohem Guanin in einer konzentrierten wissrigen
Alkalildsung unter Erwirmen und anschliessendes Kiihlen
der Losung ein Alkalimetallsalz von Guanin, das eine we-
sentlich geringere Menge an Verunreinigungen enthilt als
bei einem iiblichen Reinigungsverfahren, in Form von Kri-
stallen ausgefillt werden kann wodurch eine Reinigung des
rohen Guanins erzielt wird.

Erfindungsgemiss wird ein Verfahren zur Reinigung von
Guanin bereitgestellt, das darin besteht, rohes Guanin in

als Losungsmittel verwendet wird, mindestens 15 Gew.-%
betréigt. Wenn die Konzentration weniger als 15 Gew.-%

15 ist, so steigt die Loslichkeit eines Alkalimetallsalzes von

" Guanin in der wissrigen Alkalilgsung an, und die Ausbeu-
te wird verringert.

Rohes Guanin wird in einer konzentrlerten wassngen
Alkalilosung bei erhthter Temperatur, gewShnlich bei einer

20 Temperatur von etwa 50° bis etwa 90°C, vorzugsweise von
nicht weniger als etwa 60°C, geldst. Die Guaninldsung wird
anschliessend zur Kristallisation von. Guanin in der Form
des Alkalimetalisalzes gekiihit.

" Das erfindungsgemisse Verfahren kann durchgefiihrt

25 werden durch AuflSsen des rohen Guanins und Abkijhlen
der Losung als ansatzweise durchgefiihrtes Verfahren. Es ist
auch méglich, das erfindungsgemisse Verfahren kontinuier-
lich durchzufiihren. Werden Auflésung und Ausfillungin.
einem mehrstufigen Umkristallisationsverfahren durchge-

30 fiihrt, so kann man. Guanin hoher Qualitit in sehr hoher
Ausbeute erzielen, ohne dass andere Relmgungshllfen wie
“Aktivkohle verwendet werden miissen.

Es ist auch mdglich, die Erfindung in Kombination mit
einer bekannten Reinigungsverfahrensweise durchzufithren,

35 unter Anwendung eines Adsorbens wie Aktivkohle. So kon-
nen je nach dem Qualitiitsgrad des rohen Guanins diese
Verfahrensweisen in verschiedenen Kombinationen ange-
wendet werden.

Die Alkalimetallsalze von Guanin kénnen leicht in Gua-
nin umgewandelt werden, beispielsweise durch Auflésen
der Salze in Wasser oder einer geringen Konzenttation einer
wissrigen Alkalilosung und Neutralisieren mit einer Siure,

- z.B. mit Mineralsiuren bzw. anorganischen Siuren wie
45 Schwefelsiure und organischen Sduren wie Essigsdure.
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Nach dem erfindungsgeméssen Verfahren kann Guanin
hoher Reinheit in hoher Ausbeute erzielt werden. Das ge-
reinigte Guanin ist sehr weiss. Da das erfindungsgemss
verwendete Losungsmittel eine wéssrigen Alkalilosung ist,

50 kdnnen die Vorrichturigen aus {iblichen Metallmaterialien
bestehen, was ebenfalls einen Vorteil bei der industriellen
Anwendung des Verfahrens darstellt.

" Die folgenden Beispiele dienen zur weiteren Erlduterung
der Erfindung, ohne sie zu beschrinken.
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Beispiel 1 -
(Synthese von Guanin)

In 200 g Formamid wurden 80 g 2,4,5-Triamino-6-oxy-
pyrimidinsulfat durch. Erwérmen bei 160°C wihirend 8 Stun-

60 den cyclisiert unter Bildung von 49 g rohem Guanin mit
einer Reinheit von 98% (gemessen durch Fliissigkeitschro-
matographie) und einem Welssgrad von 70%

(Reinigung von Guanin)

Zu 100 ml einer 20 Gew.-% wéssrigen Losung von Na-
triumhydroxid wurden 10 g des vorstehend. hergesteliten ro-
hen Guanins gefiigt, und es wurde durch Erwirmen bei -

70°C gelést. Die Losung wurde anschliessend allmahlich auf

65



eine Temperatur unter 15°C gekiihlt, um das Natriumsalz von

Guanin (im folgenden als «Guaninsalzs bezeichnet) auszu-
fallen. Nach dem Abtrennen der Kristalle durch Filtrie-
ren enthielt das Filirat 0,4 g Guanin. Dieses Filtrat wurde
verworfen. Die vorstehende Verfahrensweise wird als erste
Kristallisation. bezeichnet.

Das in der ersten Kristallisation abgetrennte Guaninsalz
wurde erneut in einer 20 Gew.-% wissrigen Losung von
Natrjumhydroxid unter Erwirmen gelost und die Losung
wurde gekiihlt unter Bildung von Kristallen des Guaninsal-

zes (zweite Kristallisation). Die Kristalle wurden abgetrennt -

und das Filtrat wurde als Losungsmittel fiir die erste Kri-
stallisation verwendet.

Eine dritte Kristallisation wurde in gleicher Weise wie
vorstehend durchgefiihrt und das Filtrat wurde als Losungs-
mittel fiir die zweite Kristallisation verwendet. Die vorste-
henden Kristallisationsverfahren wurden insgesamt in sechs
Stufen durchgefiihrt. Das in der sechsten Kristallisations-
stufe gewonnene Guaninsalz wurde mit 30% Schwefelsiu-
re unter Bildung von reinem Guanin neutralisiert.

Wurde die vorstehende Umkristallisationsverfahrenswei-
se in sechs Stufen mehrfach wiederholt, so stellte sich die
Zusammensetzung des Kristallisationslosungsmittels irt jeder
Stufe auf einen bestiindigen Zustand ein. Die sechsstufige
Kristallisation: fiihrte im bestindigen Zustand zu einer Aus-
beute von 9,1 g des reinen Guanins. Die Ausbeute betrug
92%. Das gereinigte Guanin wies eine Reinheit von 99,6 %
(gemessen durch Fliissigkeitschromatographie) und einen
Weissgrad von 94% (gemessen durch ein Spektrophotome-
ter bei 480 nm) auf.

Beispiel 2
In 100 ml einer 20 Gew.-% wiissrigen Losung von Na-

triumhydroxid wurden unter Erwirmen 10 g rohes Guanin, '

hergestellt in der gleichen Weise wie in Beispiel 1, geldst
und die Losung wurde unter Bildung von Kristallen des
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Guaninsalzes gekiihlt. Die Guaninsalzkristalle wurden durch
Filtrieren gewonnen und in 200 ml einer 1 Gew.-% wass-
rigen Losung von Natriumhydroxid geldst. Die Losung wur-
de durch Zusatz von 0,3 g Aktivkohle entférbt und die

s Kohle wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde mit einer Sdure
unter Bidung von. 8,4 g reinem Guanin neutralisiert. Die
Reinheit betrug 99,5% und der Weissgrad 89%. Die Aus-
beute betrug 85%.

10 Vergleichsversuch
In 200 ml einer 1 Gew.-% wiissrigen. Losung von Na-
triumhydroxid wurden 10 g rohes Guanin, hergestellt in der .
gleichen Weise wie in Beispiel 1, gelost und die Losung
wurde mit 1 g Aktivkohle unter Rithren entfirbt. Die Ak-

15 tivkohle wurde entfernt, und die Losung wurde mit einer
Siure unter Bildung von 7,5 g gereinigtem Guanin neutrali-
siert. Die Ausbeute betrug 76%. Die Reinheit betrug 99,3%
und der Weissgrad 81%.

20 Beispiel 3
(Synthese von Guanin)

Zu 550 g Formamid wurden 93 g 2-Phenylazocyanace-
tylguanidin, ein Raney-Nickel-Katalysator, hergestellt aus
14 g einer Legierung, die 48% Nickel und 14 g Aktivkohle

25 enthielt, gefiigt. In einen Autoklaven mit einem Wasserstoff- -
druck von etwa 30 bar (30 kg/cm?) wurde die Reaktion
5 Stunden bei 150°C durchgefiihrt. Das Formamid wurde
unter verringertem Druck abdestilliert und der Riickstand
wurde mit Alkali unter Bildung von 52 g rohem Guanin

30 behandelt. -

(Reinigung des Guanins)
10 g des erhaltenen rohen Guanins wurden acht Kri-
stallisationsstufen unter den. gleichen Bedingungen wie in
35 Beispiel 1 unterzogen unter Bildung von 8,0 g reinem Gua-
nin. Die Reinheit betrug 99,6% und der Weissgrad 87%.
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