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ISradimas skirtas arginilo dariniy, turiniy jvairius aminonaftalensulfamidus, gavimo biido patobutinimui.
Minéti junginiai pritaikomi biotechnologijoje, kaip chromo- ir fluorogeniniai substratai proteaziy fermentinio
aktyvumo nustatymui nauju analizés metodu (ANSA). Zinomais bidais medziagos gaunamos Siurks&iomis
sglygomis, naudojant daug tarpiniy stadijy, toksinius reagentus, pvz., dicikloheksilkarbodiimida, susidarant
pasaliniam produktui benzilo bromidui, galutinio produkto iSeiga siekia 35-40 %. Siekiant padidinti iSeigg ir
supaprastinti procesa, sumazinant tarpiniy stadijy skaigiy, atsisakant toksiniy reagenty naudojimo, pasaliniy
produkty susidarymo, sillomas procesas vykdomas kondensuojant N®-tret.butiloksikarbonilarginino
hidrochloridg su 5-aminonaftalen-1-pentametilensulfamidu (arba kitu pavaduotu amidu) dimetilformamide ir
piridine, esant di-tret.butilpirokarbonatui ir, neidskyrinéjant N*-pavaduoto produkto, reakcijos misinys veikiamas
trifluoracto rigstimi metileno chloride, po to NaHCO;. iSeiga 62-84%.
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ISradimas skirtas bioorganinei chemijai, arginilo dariniy turinciy
aminonaftalensulfamidy, kuriy bendra formulé:

kai Ry =H, R,=CH;, CHg, CH,, i.C;H,,
C4Hy, i-C;Hg, CgHyy, O

R1
Oz
R, arba R,;=R,=CH,, C,H,,

Arg — arginino liekana arba NR,R,= N O N ) N
n_/

gavimo biido patobulinimui. Aprafomi junginiai pritaikomi biotechnologijoje kaip
chromo- ir fluorogeniniai substratai proteaziy fermentinio aktyvumo nustatymui ir jy
sudétingy miSiniy analizei, taip pat jie gali biti panaudoti kity junginiy sintezei,
pritaikomy tokiais pat tikslais /Buv. SU autorinis liud. Nr. 1822563 pagal paraiskg Nr.
4019225/.

Zinomas S-arginilaminonaftalen-1-pentametilensulfamidy gavimo  budas
susidedantis i§: N*karbobenzoksiarginino hidrochlorido, N-hidroksibenzotriazolo
(OBT) miinio dimetilformamide (DMF) ir 5-aminonaftalensulfamido bromhidrato
kondensacijos, dalyvaujant dicikloheksilkarbodiimidui ir trietilaminui, susidariusios N
pavaduotos arginil-ANSA (aminonaftalensulfamido lickana) HBr druskos suskaidymo,
karbobenzoksi grupés nuémimo, naudojant vandenilio bromidg ledinéje acto rigstyje,
susidariusios arginil-ANSA HBr druskos i§valymo, suskaidymo ir galutiniy produkty
i8skyrimo laisvy baziy pavidale 40% iseiga /Brooprammueckast xamusi, 1989, 15, No 4, p.
444-451/.

Budo triikumas tas, kad galutinis produktas gaunamas vykdant daug tarpiniy
stadijy ir maZa iSeiga, naudojamas stiprus alergenas dicikloheksilkarbodiimidas ir
pramongje negaminamas reagentas - vandenilio bromidas ledinéje acto rugstyje. Proceso
metu susidaro paSalinis produktas, sunkiai utilizuojamas lakrimatorius - benzilo
bromidas (5-aminonaftalensulfamidus ardo stipri riigstis HBr/CH3COOH). Taip pat

netikslinga galutinius produktus i3skyrinéti hidrobromido drusky pavidale, dél HBr
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reaktingumo jos nepatogios naudoti tolesnése reakcijose (HBr gali redukuoti
sulfamiding grupe, o susidares Br, - oksiduoti kitas labilias grupes). Laisvos bazés -
nepatogios tais atvejais, kai reikia ilgai laikyti medZiagas (dél nestabilumo). Visi
sumineti faktoriai rodo, kad gaunami §iuo bidu aminonaftalensulfamidai ir substratai ju
pagrindu yra nepatogits norint naudoti medZiagas pramoniniais kiekiais.

Isradimo tikslas - iSeigos padidinimas ir proceso supaprastinimas.

Tikslas pasiekiamas acilinant N*-pavaduoto arginino hidrochloridg su atitinkamu
S-aminonaftalen-1-sulfamidu organiniame tirpiklyje, esant kondensavimo reagentui, po
to nuskeliant blokuojancia grupe ir iSskiriant galutinj produkta. N-pavaduoto arginino
hidrochloridu naudoja N*-tret.butiloksikarbonilarginino hidrochlorida, laisva baze yra 5-
aminonaftalen-1-sulfamidas, tirpikliais naudojami dimetilformamidas ir piridinas,
kondensavimo reagentu - di-tret.butilpirokarbonatas, blokuojanti grupé nuskeliama
trifluoracto riigsties tirpalu metileno chloride. Siiilomame bide naudojamas N®-
tret.butiloksikarbonilarginino ir di-tret.butilpirokarbonato molinis santykis ne maZesnis
kaip 1:1,8.

ISradime sitilomas budas skiriasi sglygomis, apsprendZianciomis galutinio
produkto gavimo procesg, biitent, naudojamos atitinkamos iSeiginés medZiagos ir
reagentai.

Pasiiilyty technologiniy operacijy visuma sudaro prielaidas gauti Svaresnius
tarpinius  produktus, nebitinas jy iSskyrimas ir galutinio produkto valymas
chromatografiskai, dél to supaprastéja procesas, padidéja galutiniy produkty iSeiga (62-
84%). Galimas tiesioginis produkty gavimas HCI drusky pavidale, kurios esant reikalui
gali buti suskaldomos iki laisvy baziy.

1 Pavyzdys. 5-Arginilaminonaftalen-1-pentametilensulfamidas.

13,2 g (10 mmolio) N*-tret.butiloksikarbonilarginino hidrochlorido tirpalg 10 ml
sauso dimetilformamido (DMFA) ir 0,8 m! sauso piridino pridedama 2,7 ml (12
mmolio) di-tret.butilpirokarbonato 10°C temperatiiroje ir maisoma 1 valandg. Po to
dalimis, 40 min. intervale, sudedamas 3,2 g (11 mmolio) 5-aminonaftalen-1-
pentametilensulfamidas. MaiSoma 3 val. 20°C temperatiiroje, po to dar pridedama 1,3
ml (6 mmolio) di-tret.butilpirokarbonato ir maiSoma 16 val. Reakcijos miSinys iSpilamas

i 100 ml sauso eterio, maiSoma 10 min., eteris dekantuojamas, alyviné lickana uZpilama
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50 ml trifluoracto rgsties - metileno chlorido misiniu (1:1). Reakcijos misinys maiSomas
1 val. 20°C temperatiiroje, kondensuojamas iki 10 ml ir uZpilama 100 ml sauso eterio.
Susidargs produktas nufiltruojamas, dZiovinamas vakuuminiame cksikatoriuje,
itirpinamas 20 ml vandens, nufiltruojamas nesureagaves aminonaftalinsulfamidas.

Vandens tirpalas ekstrahuojamas 80 ml n-butanolio, organinis - sluoksnis
atskiriamas, praplaunamas 5% vandeniniu NaHCOj iki vandens sluoksnio pH 7-8, bpo to
vandeniu (du kartus po 10 ml). Tirpiklis nugarinamas vakuume, alyvingos nuosédos
i§tirpinamos  eteriu, susidariusios kristalinés nuosédos filtruojamos ir dZiovinamos.
Gaunama 2,80 g (62%) chromatografiSkai ir analitiskai $varaus produkto. Lyd.t. 138-143
°C, Re=0,41 (butanolis - CH;COOH - vanduo 4:1:2), /a/*’p +6,9 (Cl, CH;0H).
Rasta: C56,24 H6,77 N18,85 S6,54. Cy2HiNgSOs.
Apskaiciuota: 56,48 H6,77 N 18,85 S7,18.
Analogiskai gaunami kiti I formulés junginiai, iSeigos ir lydymosi temperatiiros yra 1
lenteleje, o elementinés analizés duomenys 2 lenteléje.

2 _Pavyzdys. 5-Arginilaminonaftalen-1-pentametilensulfamido dihidrochloridas.

Iki neutralizacijos stadijos dirbama pagal 1 pavyzdyje apraSyta metodikg, po
neutralizavimo naudojant NaHCOj3 ir po plovimo misinys koncentruojamas iki 15 ml
turio ir prisotinamas sausu HCl. Toliau produktas i8skyrinéjamas pagal 1 pavyzdyje
apraSytg metodikg. ISeiga 2,96 g (57%). Lyd.t. 141-145 °C, R¢=0,40 (ta pati sistema),
/o/*’p +6,3 (Cl; CH;OH). BMR (DMSO) 8, m.d.: 1,38 (CH,); 3,06 (CH,).

Analogiskai gaunami kiti dihidrochloridai. Jy lydymosi temperataros ir iSeigos
yra 1 lentel€je.

Sitlomu budu padidinamos galutiniy produkty iSeigos lyginant su Zinomu bidu
nuo 40% iki 61-84%, sumaZinamas tarpiniy stadijy skaiGius (nuo 4 iki 2 stadijy),
nenaudojami toksiniai reagentai (dicikloheksilkarbodiimidas, vandenilio bromidas

ledinéje acto rtgstyje), iSvengiama pasalinio produkto - benzilo bromido susidarymo.
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5-Arginilaminonaftalen-1-sulfamidy elementinés analizes duomenys

2 lentelé

R1
G
2
Eil. Empirine Elementinés analizés duomenys
Nr. R; R formule Rasta / Apskaiciuota
C H N S
1 2 3 4
1. H CH;, C17H24N6SO3 92,22 6,03 21,18 7,74
52,03 6,16 21,41 8,14
2. H CHs CisH26NsSO3 53,10 6,72 20,49 1,22
53,18 6,45 20,67 7,89
3. H GH7 Ci1oH2sN6SOs 33.95 6.87 19,84 6.80
54,27 6,74 19,98 7,62
4. H CH(CHsj), | CioH2sNgSOs3 54,01 6.42 20,31 711
54,27 6,71 19,98 7,62
5. H CsHo C0H30N6SO3 35,41 6,85 19,48 6.84
55,28 6,96 19,34 7,38
6. H 1-CyHg CooH30N6SO3 55,26 7,00 19,17 6,69
55,28 6,96 19,34 7,38
7. H t-C4Hy CaoH30N6SO3 55,07 7,12 1921 6,53
5528 6,96 19,34 738
8. H GsHpy C21H3:N6SOs 36,29 7.00 18,84 7,25
56,23 7,19 18,73 7,15
9. H C22H32NeSO3 37,18 7,14 18,07 6,28
<:> 57,37 7,00 18,25 6,96
10. | CHs CH; CisH26N6SO3 33,36 6,64 2091 7,10
53,18 6,45 20,67 7,89
11. | GHs CoHs CooHa0N6SO3 24,93 6.85 19,70 7,61
55,28 6,96 10,34 7,38
12. am CoollsNeSOs | 53.72 639 | 1892 | 6.89
N\_/O 53,56 6,29 18,74 7,15
13. C1H30N6SOs 56,24 6,717 18,85 6,54
N 56,48 6,77 18,82 7,18
14. C22H32N6SOs3 37,61 6,86 1843 6,54
NQ 57,37 7,00 18,25 6,96
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ISRADIMO APIBREZTIS
1. 5-Arginilaminonaftalen-1-sulfamidy, kuriy bendra formule:

kai R, =H, R, =CH;, C,Hy, CH;, i-C;H,,
C4Hg, i-CHg, CgHyy, <:>’
R, arba R;=R,=CHj;, C,H;,

Arg — arginino liekana arba NR,R,= N O> N ) Q

gavimo biidas, susidedantis i§ N®-pavaduoto arginino hidrochlorido sgveikos su
atitinkamu S-aminonaftalensulfamidu organiniame tirpiklyje esant kondensavimo
reagentui, tolesnio nuémimo apsauginés N®-pavaduotos grupes ir galutinio produkto
isskyrimo, besiskirian tis tuo, kad kaip N-pavaduoto arginino hidrochloridg
naudoja N*-tret.butiloksikarbonilarginino hidrochloridg, kaip laisvg baz¢ 5-
aminonaftalen-1-sulfamida, kaip tirpiklj naudoja dimetilformamida ir piriding, kaip
kondensuojantj agenta naudoja di-tret.butilpirokarbonata, o apsauging grupe nuima
trifluoracto rugsties tirpalu metileno chloride.

2. Biidas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad naudojamas N*-
tret.butiloksikarbonilarginino hidrochlorido ir di-tret.butilpirokarbonato molinis

santykis ne maZesnis kaip 1:1,8.
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