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Sposob wytwarzania nowych pochodnych aminoguanidyny

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych pochodnych aminoguanidyny o wzorze og6l-
nym 1, w ktérym R oznacza grupe alkilowa o 3—S8
atomach wegla, cyklopentylowa, cykloheksylowa lub
benzylowa, X oznacza atom chloru lub bromu a R1
stanowi reszt¢ naturalnego lub syntetycznego I rzedo-
wego-alfa-aminokwasu  obojetnego, zasadowego lub
kwasnego, takiego jak alanina, walina, leucyna, cyste-
ina, seryna, metionina, histydyna, asparagina, glutamina,
monochlorowodorek lizyny, powstala po odjeciu z
czasteczki tego kwasu ugrupowania — CH(NH2)—
—COOH.

Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje si¢ zwiazki
0 wzorze 1 przez wytrzasanie w temperaturze poko-
jowej aldehydu o wzorze ogélnym 2, w ktérym R i X
maja wyzej podane znaczenie , rozpuszczonego W Or-
ganicznym rozpuszczalniku z wodnym roztworem azo-
tanu lub innej soli aminoguanidyny i kwasu solnego
Tub innego kwasu mineralnego stosowanych w ilo§ciach
réwnomolowych, po czym wytracony osad odsacza sie
Zz mieszaniny poreakcyjnej, przemywa i wytrzasa z
Yugiem i organicznym ekstrahentem np. eterem w wy-
niku czego nastepuje rozklad wydzielonego osadu. Ete-
Towy roztwér otrzymanej wolnej zasady o wzorze 3
wytrzasa si¢ ponownie w temperaturze pokojowej z
wodnym roztworem alfa-aminokwasu o wzorze ogélnym
HoNCH(R1)COOH w ktérym Rl ma wyZej podane
znaczenie i formaldehydu stosowanych w ilosciach
réwnomolowych.

Powstaly w reakcji krystaliczny osad pochodnej o wzo-
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rze 1 odsacza si¢ i przemywa woda. Jako aminokaws
korzystnie stosuje si¢ L lub oL-alaning, waling, leucyne,
cysteing, seryne, metioning, histydyne, asparaging, glu-
taming lub monochlorowodorek lizyny.

Pochodna o wzorze 3 mozna wyosobnié z roztworu
w postaci chlorowodorku aminy przez dodanie gazo-
wego chlorowodoru do eterowego roztworu zasady lub
w postaci nierozpuszczalnej w wodzie soli aminy z
kwasem organicznym, np. octowym lub szczawiowym
przez wytracanie eterowego roztworu aminy z wodnym
roztworem kwasu lub jego soli amonowej.

Przez zalkalizowanie rozpuszczonego w wodzie chlo-
rowodorku lub nierozpuszczalnej w wodzie soli z kwa-
sem octowym lub szczawiowym w obecnosci eteru lub
innego ekstrahenta otrzymuje si¢ roztwér oczyszczonej
wolnej zasady.

Aldehydy o wzorze 2 w ktérym RiX maja wyzej po-
dane znaczenie stosowane w sposobie wedtug wynalazku
jako produkty wyjSciowe otrzymuje si¢ w spos6éb zna-
ny, polegajacy na reakcji bisiminy o wzorze
p—CeH4(CH=NR); w ktérym R ma wyzZej podane
znaczenie lub acetaloiminy o wzorze p—(R20)s
CH—CgH4+—CH=NR, w ktérym R ma podane wyzej
znaczenie a R2 oznacza etyl z kwasem tré6jchloroacto-
wym lub tréjbromooctowym w toluenie lub w benzenie
i hydrolizie produktu reakcji kwasem mineralnym. Prze-
bieg reakcji aldehydu o wzorze 2, w ktérym R i X maja
wyzej podane znaczenie z aminoguanidyna oraz nastep-
nej reakcji pochodnej o wzorze 3, w ktérym X i R
maja podane wyzej znaczenie z formaldehydem i a-
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aminokwasem o wzorze RICH(NH)COOH w ktérym
R1 ma wyzej podane znaczenie ilustruje podany sche-
mat.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku pochodne
aminoguanidyny o wzorze 1 wykazuja chelatujace po-

4 . .
Pochodne o wzorze 3 w ktérym X i R maja podane
wyzej znaczenie stanowigce w sposobie wedlug wy-
nalazku péiprodukty do wytwarzania zwigzkéw o wzo-
rze 1 tworza — dzigki silnej zasadowoéci — hydro-
fobowe sole — kompleksy ze stabymi kwasami orga-

winowactwo do kationéw metali oraz akceptorowe do ’ nicznymi (mono- i dwukarboksylowe) oraz mineralny-
anion6w i substancji obojetnych o wiasnosciach mi kwasne fosforany metali jedno- i dwuwarto$ciowych).
elektrono-donorowych. Tworza hydrofobowe kompleksy Moga byé wykorzystane jako aktywny skladnik selek-
z niektérymi kationami jak np. Cu++ i Fe+++, roz- tywnych anionitow — adsorbentéw. Naniesione np. na
puszczalne w cieczach organicznych o wlasno$ciach |, proszek celulozowy zatrzymuja wybiérczo niektére obo-
elektronodonorowych, np. w benzenie lub mieszaninie jetne a-aminokwasy z wodnych roztworé6w. Pochodne
benzenu z alkoholem, przy wyklé6caniu rozcieficzonych o wzorze 3 wykazuja dziatanie cytotoksyczne lub sty-
roztworé6w wodnych soli metali z faza organiczna, za- mulujace na komorki roslin i zwierzat.
wierajaca rozpuszczongz pochodng o wzorze 1. Przyktad I Otrzymywanie pochodnych aminogu-
Wlasnosci chelatujace wynikaja z obecnoSci W cza- 15 anidyny o wzorze 3. Eterowy roztwor aldehydu o wzo-
steczce pochodnej o wzorze 1 najmniej trzech atoméw rze 2 wytrzasa si¢ z wodnym roztworem réwnomolowej
ligandowych (dwa atomy azotu i jeden atom tlenu), ilodci azotanu aminoguanidyny ‘i kwasu solnego w
ktérych koordynacyjne zwigzanie z metalem tworzy ciagu okolo 1 godziny. Wytracony osad soli amino-
piersciefi 6-cio i S5cio czlonowy. Reszta R1 aminokwasu guanidynowej zasady o wzorze 3 odsacza sig, prze-
moze zawieraé czwarty atom ligandowy, np. W Przy- 20 mywa eterem i woda i nastgpnie wykloca sig z tugiem
padku cysteiny-atom S, seryny-atom O lub histydyny- i eterem do calkowitego rozltozenia osadu. Eterowy
atom N. Rodzaj reszty Rl pochodnych o wzorze 1 roztwér zasady przemywa si¢ woda i wyosabnia sie
wplywa na ich powinowactwo do poszczegblnych ka- octan zasady przez wyklocenie eterowego roztworu
tionéw dzigki czemu mozna otrzymywaé pochodne o zasady z wodnym roztworem octanu amonowego. Wy-
powinowactwie wybiérczym do okreslonych metali. 25 tracony osad octanu odsacza si¢ i przemywa woda.
Zdolnoéé. e.lektro'no-a!(cepto.rowa -pochodnych o wzo.- W tablicy 1 podane sa dane analizy elementarnej
1ze | wyrazajaca si¢ migdzy innymi w r°ZP“§Z°zaln°s°‘ octanéw lub szczawianéw chlorowych pochodnych
komplekféw z metalami w cieczach ?rgamcznych o (X=Cl) zasad o wzorze 3 otrzymanych sposobem Wyzej
w.lasm.)ém'ach elektrono-donorowych wynika z obecfnosm opisanym. W identyczny spos6b mozna otrzymaé analo-
piercienia aromatycm:.lego przy ngl U ugrup owania 7 30 giczne pochodne bromowe z aldehydéw o wzorze 2, w
(CX); CHNHR. Aminy o takiej budowie wykazuja ktérych X oznacza atom bromu.
zdolnoéé tworzenia komplekséw z obojetnymi elektrono- ] .
donorami takimi jak np. benzen, estry kwasu fosforo- Otrzymywanie pochodnych ammokwasowych.o WZo-
wego (TBP), ketony oraz hydrofobowych soli — kom- 1ze 1 z pélproduktéw o wzorze. 3 — 1(,) mn}oll octanu
plekséw z kwasami. Trwalo$é hydrolityczna soli — kom- 35 zasady o wzorze 3 vivyt{zasa sig z lugiem i z eterem
plekséw z kwasami zalezy od podatnoéci elektrono-doro- do. catkowitego rozlozefua osadlf, roztwér e.terowy wol-
nowej anionu oraz budowy przestrzennej zaréwno akcep- nej zasady p rze.mywa si¢ wodg i ?vykléca ,SIQ Z roztwo-
tora jak i donora (anionu). rem .10 mmoli L- .lub' aL-zflanmy, waliny, 'leucyny,.
Selektywne powinowactwo pochodnych o wzorze 1 cyst?my, seryny, metioniny, hlstyd_yny, asparaginy, glu-
do metali a jednocze$nie obojetnych i anionowych 40 tammy lub monochlorowodorku llzyn¥ u 20 ml.l M
elektrono-donoréw jest interesujace zaréwno z che- wodnego roztworu formaldehydu, w ciggu 20 min.
micznego jak i biologicznego punktu widzenia. Zdol- Mieszaning z wytraconym olejem pozostawia si¢ w-
no$é tworzenia z metalami hydrofobowych chelatéw temperaturze pokojowej dopdki olej nie przeksztatci
rozpuszczalnych w malopolarnych cieczach organicz- si¢ w substancje krystaliczna. Osad aminowasowy po-
nych moze byé wykorzystana na przyklad do selektyw- 45 chodnej o wzorze 1 odsacza si¢ i przemywa woda.
nej ekstrakcji metali radioaktywnych a wigzanie pew- W tabeli 2 podano dane analizy elementarnej amino-
nych metali w aminowych miejscach komérki moze kwasowych pochodnych o wzorze 1 otrzymanych spo-
mieé¢ réznorakie skutki biologiczne. sobem wyzej opisanym. .
Tablica 1

Dane analizy elementarnej octanéw i szczawian6éw niektérych chlorowych pochodnych
o wzorze 3 (X=Cl) otrzymywanych sposobem wedlug wynalazku

Nr R s61 Tem;()). topn, | znal. % dla wzoru obl. %

c | H| N C H| N

I | n-C3Hy : I. CH;COOH| 150-151 43,75 5,2 16,8 C1sH2200:NsCl3 | 43,9 5,35 17,0

I | n—-C4Hy II.- CH3COOH| 152-153,5 | 45,6 5,65 16,5 C 6H2402N5Cl3 453 5,65 16,5
IIT | n-CsHyy 2I11. (COOH),| 168-169 45,7 5,35 16,35 | C1gH230:NsCl3 | 45,4 545 16,55
1V | izo-CsHj; 2IV. (COOH),| 166-165,5 | 453 55 16,45 | C16H2302NsCl3 | 454 545 16,55

V | n-C¢Hj3- 2V. (COOH),| 159-160 46,5 5,65 15,8 C17H250:NsCly | 46,7 5,7 16,0

VI | n-C¢Hj3 2VI. (COOH),| 160,5-161 | 48,2 6,0 15,35 | CysH270,N;Cl; | 47,9 6,0 15,5
VII | n-CgH,4 2VIL. (COOH),| 166,5-167,5| 49,2 6,2 14,9 C19H2902N5C13 489 53 15,0 .

VIII | cyklopentyl 2VIIL. (COOH),; 165-165,5 | 459 5,0 16,45 | Ci6H21O2NsCly | 456 5,0 16,6

IX | cykloheksyl 2IX. (COOH);| 165-166,5 | 47,1 53 15,9 C17H230,NsCl; | 46,9 5,3 16,1

X | benzyl 2X. (COOH);| 169-170,5 | 48,5 4,3 15,6 C1sH1902NsC; | 48,75 4,3 15,8

MJ (793) 4.
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Zastrzezenia patentowe

Spos6b wytwarzania nowych pochodnych aminogu-
anidyny o wzorze 1, w ktérym R oznacza grupe al-
kilowa zawierajaca 3—8 atoméw wegla, cyklopentylowa,
cykloheksylowa lub benzylowa, X oznacza atom chloru
lub bromu a R1 jest reszta naturalnego lub syntetycz-
nego I rzgdowego alfa aminokwasu oboj¢tnego, zasa-
dowego lub kwasnego, powstala po odjeciu z czasteczki
tego kwasu ugrupowania — CH(NH;)—COOH zma-
mienny tym, Ze aldehyd o wzorze 2, w ktérym R i X
maja to samo znaczenie co we wzorze 1 rozpuszczony
w eterze lub innym organicznym rozpuszczalniku wy-
trzasa si¢ w pokojowej temperaturze z wodnym roz-
tworem réwnomolowej ilosci azotanu lub innej soli 4
aminoguanidyny i kwasu solnego lub innego kwasu

8

mineralnego, przy czym otrzymany osad odsacza si¢
Z mieszaniny poreakcyjnej, przemywa woda i wytrzasa
z tugiem i organicznym ekstrahentem po czym otrzy-
many roztwér wolnej zasady o wzorze 3, w ktérym
X i R maja podane wyzej znaczenie, w organicznym
rozpuszczalniku wytrzasa si¢ ponownie w temperaturze
pokojowej z wodnym roztworem I-rzgdowego alfa —
aminokwasu naturalnego lub syntetycznego o wzorze
HpNCH(R1)COOH, w ktérym R! ma wyZzej podane
znaczenie i formaldehydu stosowanych w ilosciach
réwnomolowych i oddziela krystaliczny osad Zadanej
pochodnej.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako
alfa — aminokwas stosuje si¢ L- lub oL-alaning, wali-
ne, leucyng, cysteing, seryng, metioning, histydyne, as-
paraging, glutaming lub monochlorowodorek lizyny.
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