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СИНТЕЗ  N2-ГУАНИЛКАРБОНОВЫХ  КИСЛОТ  

Разработан  новый  препардтивный  синггез  \т`- гуак tiспкарбоновьпс  кислот  peak-  . 
цией  2 zvг op-7-бензилгттоксантинд  с  амтпнлкипслотами  c последующим  дебензили - 
рованием  п o.*ь yченны x 7- бензил -N2-г yанилкдрбоновы s кислот  гидрир oв aнием  в  
присутствии  п aлладиевого  катализатора . 	 , 

Аминокислоты  , содержащие  по  NН 2-грцппе  остаток  г yанина , представ -
ляют  интерес  для  биологических  исследований , так  как  соединения  этого  
ряда  содержатся  в  продуктах  природного  происхождения . Так ,  N2- (1 -карб -
оксиэтил ) гУания  в  виде  pибозид a был  выделен  из  Fusuxium species  [1-4].  
Авторы  полагают , что  эта  аминокислота  играет  роль  в  биосинтезе  флавина  и  
птеридина . 

Описан  синтез  этой  aмин oкислоты  [1, 2, 5] и  ряда  других  
N2-гуанилкарбоновых  кислот  [ 1, 2 ] реакцией  2-хлорппюкеантина  c 
натриевыми  солями  аминокислот  при  125 Ю . Константы  и  анализы  
полученных . аминокислот  не  приведены . Недостатком  этого , метода  
получения  гуанилкарбоновых  кислот  являются  многостадийность  синтеза  
2-хлоргипоксантина , низкие  выходы  (40...50%) и  сложность  хроматографи -
ческой  очистки  соединений . 

Следует  отметить , что  . эфиры  аминокислот  при  н aгрев aнии  c 
2-xл opгип oк caнтин oм  при  130...150 'C не  реагируют  [6].  

Располагая  простым  препаративным  методом  получения  2-xлор -7-бен - 
зилгипоксантина  (I). [7, 8 ] как  полупродукта  синтеза  гипоксантина  [7],  
гуанина  [8 ] и  его  N2-длкилг yанинов  [9],  мы  исследовали  реакцию  этого  
соединения  с  аминоки cлотами . B качестве  последних  использовали  a-; ß-, у - 
и  ш -aминокислоты , в  том  числе  двухосновные  — аспарагинозую  и  
глитаминов  ую . 

Указанная  реакция , как  и  в  случае  2-хлоргипоксантина , протекает  лишь  
при  повышенной  температуре  — нагревании  I с  калиевыми  солями  
аминокислот  в  водном  растворе  при  120...140 ' С  в . течение  18...24 ч . B 
результате  получен  ряд  не  описанных  в  литературе  7-бензиъ -N2-гуанилкар -
боновых  кислот  ( и —Х ', табл . 1) c выходами  70...98.%. 

о 	 о  

хц -ххг  
ц , XH  R = НООССН 2; IIIR= НООССНСНз ; IV, XIV R HOOCC (СНз )2; 

VI, XVI R=HOOCÇHCH2Ph; VII, XVIIR= НООС (СНг )2; VIII, XVIII R = НООС (СН 2) з ; 
IX, XIX R = НООС ( СНз )s; X, XX R = НООССН 2СНСООН ; XI, XXI R HOOC ( СН 2)2СНСООН  
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Бензильная  группа  соединений  II—XI, как  и  в  Случае  7-бензилзамеп >ген - 
ных  других  производных  пурина  [7-9],  легко  цдаляется  . при  их  
каталитическом  гидрировании  в  присутствии  палладиевого  катализатора  на  
угле . Выход  N2-гуанилкарбоновых  кислот  (XII—XXI, табл . 1) составляет  
60...90 % . 

Индивидуальность  соединений  II—XXI подтверждена  методом  ТСХ , a их  
строение  — ИК  спектрами  и  данными  элементного  анализ  (табл . 2, 3). 

ЭКСПЕРИ MEНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  c"оединени "и  II=XXI сняты  на  приборе  UR-10 п ' вазелиновом  масле . ТС X соеди -

нений  проводили  на  пластинах  silufol UV-254; проявление  парами  йода . 

данные  элементного  анализа  соединений  II—XXI на  С ; Н  и  N  соответствуют  вычислеиным  

(табл . 2, 3). Температуры  плавления  нысокоплавких  соединений  определяли  на  приборе  ПТП  (,м ) 

ТУ -92-89- 1011 -90. 
Все  a-аминокислоты , кроме  L-глугамиттоной , применялись  в , виде  рацематов . 

2-Хлор -7-бензилгуанин  (I) полу  чен  по  [7, 8] . 

7-Бензил -N2-гуанилкарбоновы  е  кислоты  (П —Х L табл : 1, 2). В  автоклав  из  нержавеющей  

стали  емкостью  100 мл  загружают  40 мл  раствора , пригготовленного  осторожным  смеллгванием  

41 ммоль . аминоки cлоты  и  24 ммолъ  карбоната  калия  в  воде  (в  случае  двухосновньх  аминокислот  

карбонат  калия  берут  н  удвоенном  количестве ). Затем  прибавляют  20 лтмоль  соединения  I, смесь  

нагревают  24° ч  при  120...130 'С  или  18 ч  при  135...140 °С  (при  сиштезе  соединений  П I, V, VП ) при  

истряхипнаттипл  автоклава . После  охлаждения  автоклав  вскрывают  (осторожно  вспенивание ) , рас -

твор  переносят  в  стакан , нейтрализуют  соляной  кислотой  до ' рН  4.:.5, выделившитйся  осадок  

гуаниламинокислоты  П —Х ! отфильтровывают , промывают  водой , ацетоном , сушат . Соединения  

П —Х ! — бесцветные  кристаллические  вещества , растворимые  в  соляной  кислоте  и  водных  рас = 

творах  щелочей , трудно  ра cтворимые  на  холоду  в  большинстве  органыческих : растворипелей , 

нерастворимые  в  воде . Для  анализа  вещества  очищены  кристциизацией  из  20...40% водного  

ДМФА  (II, VI, VII, X, XI) или  25.._50 % этанола  (III—V,. VIII, IX). 

Таблица  1 

Выход  и  констасты  цолученных  соединений  II—XXI 

Соеди - 
неиие  . 

Брусто - 

4ю Phryла  
Тпт , 	̀C 
(с  рлзл .) 

Выход , 
ra 

п  с 14н 1з N5Оз 	1 /2 Н 20 342...344 95 

HI  C1sH1sN50 з  215._.217 73 

iV С 16Н 17N5О 3 • Н 0  163.:.164 71 

V C17II19N5O3 • 1/41120  163.: _ 165 88 
VI Сг 1Н 19N50з  147..:149 72 

VII C15H15N503 258...260 70 

цш  C1ьН 17N5Оз  •  'Н 0  234...235. 96 
IX СвНг 1N5Оз 	H20 193...194 98 
Х  Oь HisNsOs  Н 20  187...188 78 
XI C17H17N505 181...182 70 

ХП  С 7Н 7N$Оз  • Н 0 > 330 90 
XIII СвН 9N5Оз  • 1/2  Н 20  242...244 70 
XIV С 9Н 11N5Оз  • 1/2 Н 20 253...254 68 
XV C10II1sN503 • 1/2 H20. 202...203 60 
XVI С 1дН 1з N5О 3 "257...258 60 
XVII СвН 9N50 з 	1/4  Н 0  > 300 85 
XVIII C9I-I11N503 > 350 76 
XIX СпН 15NвОз  284...285 72 
xx 	' 
xxI 

С 9HэN5О , 
Сгонг lлТвО 5 

260_ _.261 

1 95 :.. 1 97 

83 
`61 
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Таблица  2 

Результаты  микроанализа  соединений  Н -Xi 

Соеди - 
неЕкие  

Брутго - 
4юРМУла  

НаЕцдено , % Вычвезгено , 	О  

С  

ц  С 14Н 1 з N5оз  • 1/2 Нго а  54,81 4,60 22,61 54,54 4,58 22,72 
Iii  С isН isNsОз  57,26 5,10 21,66 57,50 4,83 22,35 
IV Ci6Hi7N503 • Нг .О 6  55,81 5,88 20,50 55,65 5,55 . 20,28 
V C17H19N5O3 • 1 /4НгО в  58,89 , 	5,81 20,45. . 59,04 5,68 20,25 
VI С 21Н 19N5О 3 64,45 - 4,95 18,00 Ь 4;77 4,95 17,98 
VH C1sH1sNs0 з  57,90 4,89 21,96 57,50 4,83 22,35 
VIII  С 16Н 17N5О 3 • HгОэ r  55,73 5,66 20,49 55,65 5,55 20,28 
IX .С 18Н 21N5О 3 	НгОз д  58,25 6,26 18,85 57,90 6,21 18,75 
Х  Ci ь HisNs05 	НгОз е  51,01 ..  4,67 18,72 51,20 4,57 18,66 
XI C17H17N505 54,71 4,82 19,01 , 54,98 4,61 18,86 

а ) 	Н 20. Найдено , %: 3,07. Вычислено , % 2,92. 
б ) 	1-120. Найдено , %: 4,98. Вычислено , % 5,22. 
в ) 	Н 20. Найдено , %:  1 ,53. Вы  чисдено , % 1,30. 
г ) 	I-I20. Найдено , %: 5,37. Вычислено , % 5,22. 
д ) 	Н 0. Hайдено , %: 4,69. Вычислено , % 4,82. 
e) 	Н 20• Найдено , %: 4,97. Вьчислено , % 4,80. 

Nг -Гуанилкарбойовые  кислоты  (XII-XXI, табл .1, 3). Смесь  5 ммоль  соединения  II-XI, 
равное  по  весу  количество  5% п aлладия  на  угле , 1 ил  36%  НС 1 в  20...25 мл  моды  гидрируют  при  
85...90 °С  и  перемешивании  до  пркращения  поглощения  водорода  (3...5 ч ). К  реакциоьпюй  массе  

добавляют  10 мл  1 н . НС 1, нагревают  до  кипения , фнльтруют , кат aлизатор  промывают  6...7 мл  
горячей  воды . Объединенные  фильтраты  нейтрализую -т . водны  м , аммиаком  до  рН  4_..5, осадок  

отфгиьтровывают , промывают  водой , ацетоном . Получают  амммюкислоты  ХН -XV, Х VП-ХХ I. 

Для  выделения  аминокислоты  XVI реакционную  массу  по  окончании  гидрврова fицг  соединения  
VI подщелачива iот  едким  патрон , раствор  нагревают , фнльтруют , фильтрат  нейтрализуют  соля -
ной  кислотой  до  рН  4...5. 

Таблица  3 

Результаты  кикроанатиза  соединений  ХН -XXI 

соеди - 
нение  

Брутто - 
форл ryла  

Найдено . % Вычислено ,  

С  H N H N 

XII C7H7N50 з • НгО а  37,27 4,36 30,51 37,01 3,99 30,82 
XiH С 8Н 9N5Оз  •  1/2 iI20 42,26 4,48 30,51 42,20 4,21 30,76 
XIV С 9Нц N5О 3 	1/2 Н 20В  43,94 5,29 28,73 43,90 4,91 28,47 
XV СэдНгз NSОз 	1/2 НгО г  46,22 5,80 26,75 46,15 5,42 26,91 
XVI С 14Н 13N5О 3 56,26 4,85 23,33 56,18 4,38 23,40 
XVII C8Ii9N503 •  1/4 НгО д  42,19 4,58 30,73 42,20 4,21 30,76 
XVIii С 9Hц N5Оз  45,26 4,85 29,48 45,57 4,67 29,52 
XIX Cц li эsNsOз 	- 49,93 5,90 26,43 49,81 5,69 26,40 
XX С 9Н 9N5О 5 40,31 3,61 26,28 40,46 3,39 26,21 
XXI CioHnNsOs 42,64 3,83 24,81 42,71 3,94 24,90 

a) 	Н 20. Найдено , %: 7,60. Вычислено , % 7,93. 
б ) 	Н 20_ Найдено , %: 1,83. Вычислено , % 1,98. 
н ) 	Н 20_ Найдено , %: 3,28. Вычислено , % 3,66. 
г ) 	1-I20. Найдено , %: 3,18. Вычи cлен o, % 3,46. 
д ) 	Н 20. Найдено , %: 1,72. Вычислено , % 1,98. 
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Для  анализа  соединения  очищены  лереосаждеьлдем  водным  аммиаком  из  еолгнокислого  
раствора  (XII, XIV, Хц 1, ХцП ), кристаллизацией  из  воды  (Х IП , XV, ХХ , XXI) или  водного  ДмФА  
(Хц 1П , Х IХ ). 

Соединения  XП -XXI - бесцветные  высокоплавкие  кристаллические  веще cтв a, трудно  рас -
творимые  на  холоду  в  воде  и  большинстве  органических  растворителей . Ряд  веществ  (см . табл _ 3) 
кристаллизуется  c  0,25... 1,9  молекулы  воды _ 
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