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(54) Menetelmi 2-okso-pyrrolidiini-N-alkyyliamidien valmistemiseksi -
Férfarande fr framstdllning av 2-oxo-pyrrolidin-N-alkylamider

Tdmd keksint® kohdistuu 2-okso-pyrrolidiini-N-alkyyliamidien valmis-

tusmenetelmidsn, joilla on yleinen kaava I

L. I

|
(CHZ)nCONﬂz

jossa n on kokonaisluku 1-4, pelkistdmdlld elektrolyyttisesti 2,5-
diokso-pyrrolidiini-N-alkyyliamideja.

On tunnettua, ettd yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
saattamalla 2-okso-pyrrolidiini-natrium reagoimaan omega-halogeeni-
alkyyliamidien kanssa (brittildinen patentti n:o 1 039 113) sekd
antamalla ammoniakin vaikuttaa 2-okso-l-pyrrolidino-alkaanihappojen
estereihin tai happoklorideihin (brittildinen patentti n:o 1 039 113)
tai termisesti lyhent#m&ll& niiden ammoniumsuolojen ketjuja (brit-
tildinen patentti n:o 1 309 692). On my8s selostettu, ettd nestemdi-
sen ammoniakin vaikuttaessa gamma-butyrolaktoniin korkeammissa lamp&-

tiloissa ja korkeissa paineissa muodostuu osittain myds 2-okso-pyr-
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rolidiini-N-gamma-butyyriamidia (US-patentti n:o 3 250 784).

Muutamilla yll& mainituista yhdisteistd on terapeuttinen vaikutus
hoidettaessa liikuntasairauksia, hypertoniaa, hyperkineesiaa ja
muistisairauksia. Parhaiten tunnettu niisti yhdisteistd on 2-okso-1-

pyrrolidiini-asetamidi, joka tunnetaan Yleisnimikkeelld "Pyracetam".

On my8s tunnettua, ettd 2,5-dioksipyrrolidiini kuten my8s sen N~met-
yylijohdannainen voidaan elektrolyyttistd tietd muuttaa 2-okso-pyr-
rolidiiniksi tai sen N-metyylijohdannaiseksi Zﬁer. 33 (1900) 2224;
Coll. Czech. Chem. Comm. 2 (1930) 531; J. Am. Chem. Soc. 55 (1933)
295/.

Nyt on havaittu, ettd yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan
valmistaa yksinkertaisesti alla olevan reaktiokaavan mukaisesti:

+
o:UN: O + Hal(CH,) CONH,—> OJ\—N/LO m . 0
I

l |
Na (CH,) CONH,, (c1,) _comH
(11) (111) (1V) (1)

2
jJoissa n on kokonaisluku 1-4.

Menetelmdlle on tunnusomaista, ettj Yleisen kaavan IV mukainen
2,S-diokso-pyrrolidiini—N—alkyyliamidi pelkistetddn elektrolyytti-
sesti rikkihapossa k&yttden lyijykatodia diafragmakennossa 0-30°C:n
ldmpbStilassa.

Tdmdn keksinndn mukaan valmistetaan sukkinimidi-natrium tavanomai-
sella tavalla, esim. antamalla natriummetylaatin vaikuttaa sukkin-
imidiin alhaisessa alkoholissa, esim. etanolissa, joka kondensoimal-
la omega-halogeenialkyyliamidien kanssa etanolissa, dimetyyliform-
amidissa, tolueenissa tai muussa sopivassa liuottimessa 80-lSOOC:ssa
saatetaan sen jdlkeen reagoimaan 2-okso-pyrrolidiini-N-alkyyliami-
deiksi. T&mdn jdlkeen yhdisteet saatetaan alttiiksi elektrolyytti-
selle pelkistykselle 0-30°:ssa metallikatodilla (Pb) varustetussa
elektrolyyttikennossa, jossa on diafragma happamassa vdliaineessa

ja vakio virtatiheydelli 5-8 A.
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Anodina voi toimia esim. platina tai lyijy. Reaktion kulkua voidaan
seurata ohutlevykromatografialla. Reaktion loputtua voidaan kata-
lyyttig k&dsitelld neutraloimalla 0-5°C:ssa, suodattamalla ja haih-
duttamalla suodate kuiviin alennetussa paineessa. J4i3nn&s lietet#&n
alhaiseen alkoholiin, esim. etanoliin, suodatetaan, saatu liuos haih-
dutetaan kuiviin alennetussa paineessa ja siten saatu tuote puhdis-
tetaan sen jdlkeen tunnetuilla menetelmill&d (kiteytys tai pilarikro-
matografia).

Td4lld tavoin vidltetddn parhaiten muutoin oletettavissa olevaa ami-
dien-hydrolyysid ja ketjun pilkkoutumista. Menetelmdn etuna ovat

helposti saatavat ja halvat raaka-aineet sekd yksinkertaisuus.
Keksintdd selostetaan alla lihemmin esimerkkien avulla.

2,5-diokso-pyrrolidiini-N-alkyyliamidien valmistus

Esimerkki 1

2,5-diokso-pyrrolidiini-N-asetamidi

Liuosta, jossa oli 18,78 g (0,155 moolia) sukkinimidi-natriumia

ja 14,50 g (0,155 moolia) klooriasetamidia 500 ml:ssa etanolia,
keitettiin palautusjddhdyttden 5 tuntia. Natriumkloridin erottuneet
kiteet poistettiin suodattamalla ja 48 tunnin jidlkeen emdliuoksesta
kiteytettiin 9,4 g tuotetta, jonka sulamispiste oli 140-143°cC.

Tuotteen suodattamisen jdlkeen haihdutettiin etanoli alennetussa
paineessa kuiviin ja raakatuote puhdistettiin tavanomaisilla mene-
telmilld. Saatiin jdlleen 10,4 g tuotetta, jonka sulamispiste oli
140-143°C, niin ettd tuotteen saantoa oli 19,8 g (81,8 %).

Analyysia varten kiteytettiin tuote etanolista, sp. oli 144-146°C.

Analyysi yhdisteelle C6H8N203 (molekyylipaino 156,14)
Laskettu: C 46,15; H 5,16; N 17,94 %

Saatu : C 46,30; H 5,02; N 17,77 %
IR-kirjo (KBr)
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cm
-CO-N-CO- 1780 (sh)
l 1710 (s)
-CONH,, 1630-1690 br (vs)
~NH, 3455 (s)
3410 (m)
3310 (s)
3170 (s)
NMR-kirjo (CD3SOCD3)
) mult. integr.
-CO-CH,CH,~CO- 2,63 s
~NCH,- 3,90 s
—CONHZ 7,27

Esimerkki 2

2,5-diokso-pyrrolidiini~N-B-propioniamidi

Analogisesti esimerkissid 1 selostetun menetelmin kanssa saatiin 4,84

g:sta (0,04 moolia) sukkinimidi-natriumia ja 6,07g:sta (0,04 moolia)
B-bromipropioniamidia 120 ml:ssa dimetyyliformamidia 118-120°C:ssa
1,14 g reagoimatonta sukkinimidid ja 2,96 g (61,3 %) tuotetta,
jonka sp. oli 110-111°¢. Analyysia varten ndyte uudelleenkiteytet-
tiin bentseenin ja etanolin seoksesta, sp. 112-113°C.

Analyysi yhdisteelle C7H10N203 (sp. 170,17)

Laskettu: C 49,40; H 5,92; N 16,46 %
Saatu : C 49,67; H 5,64; N 16,19 %
IR-kirjo (KBr) -1

cm
-CO-N-CO- 1770 (s)

' 1685 (vs)

-CONH, 1660 (vs)

1630 (sh)
-NH, 3395 (s)

3320 ' (sh)

3260 (sh)

3210 (s)
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NMR-kirjo (CD3SOCDj)
8 mult. integr.
—CHZCO- 2,28 t 2
~CO-CH,CH,~CO- 2,62 s 4
—NCH2— 3,56 t 2
-CONH, 7,01 d 2

Esimerkki 3

2,5-diokso~-pyrrolidiini-N-f-propioniamidi

Analogisesti esimerkissd 2 selostetun menetelmidn kanssa, lukuunotta-
matta, ettd reaktiolimpdtila oli 150°C ja reaktioaika 3 tuntia,
saatiin 1,18 g reagoimatonta sukkinimidid ja 2,6 g (54,5 %) tuo-
tetta, jonka sp. oli 109-111°c.

Esimerkki 4

2,5-diokso-pyrrolidiini-N-gamma-butyramidi

Analogisesti esimerkissd 1 selostetun menetelmdn kanssa saatiin

2,42 g:sta (0,02 moolia) sukkinimidi-natriumia, 2,43 g:sta (0,02
moolia) gamma-klooributyramidia ja 0,2 g:sta natriumjodidia 30 ml:ssa
dimetyyliformamidia 118-120°C:ssa 0,6 g reagoimatonta .sukkinimidis

ja 0,92 g (35,8 %) tuotetta, jonka sulamispiste oli 79-81°C.

Analyysid varten ndyte uudelleenkiteytettiin bentseenin, etanolin

ja eetterin seoksesta, sp. 82-84°cC.

Analyysi yhdisteelle CgH, ,N,04 (molekyylipaino 184,19)

Laskettu: C 52,16; H 6,57; N 15,21 %
Saatu : C 52,30; H 6,51; N 15,39 %
IR-kirjo (KBr) -1

cm
-CO-N-CO- 1770 (sh)

1680 (vs)
—-CONH, 1660 (sh)

1630 (sh)
-NH, 3415 (vs)

3350 (sh)

3290 (m)

3170 (vs)
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NMR-kirjo (CD3SOCD,)

) mult. integr.
-CHyCH,CO- 1,5-2,2 m 4
—CO—CH2CH2-CO- 2,60 S 4
-NCH2- 3,36 t 2
-CONH2 6,88 d 2

Esimerkki 5

2,5-diokso-pyrrolidiini-N-gamma-butyramidi

Tdysin analogisesti esimerkissd 4 selostetun menetelm#n kanssa,
paitsi ettd reaktio suoritettiin 100 ml:ssa kuivaa tolueenia, saa-
tiin 0,8 g reagoimatonta sukkinimidid ja 0,667 g (32,6 %) tuo-
tetta, sp. 80-82°cC.

2-okso-pyrrolidiini-N-alkyyliamidien valmistus pelkistidmilli elektro-
lyyttisesti vastaavia 2,5-diokso-pyrrolidiini-N-alkyyliamideja

Esimerkki 6

2-okso-pyrrolidiini-N-asetamidi
80 ml:an 50 %:sta rikkihappoa liuotettiin 0-5°C:ssa 1 g (0,0064 moolia)
2,5-dioksopyrrolidiini-N-asetamidia ja pelkistettiin elektrolyytti-

sesti noin 100 ml:n vetoisessa kennossa vakiovirralla 8 A lyijyka-

todilla, jonka pinta-ala oli 50 cm2

ja lyijyanodilla (anolyytti oli
10 %:nen rikkihappo) l&mpdtilassa 0-5°C. Katolyytti ja anolyytti

oli erotettu toisistaan synteettiselld diafragmalla. Katolyytin se-
koittaminen suoritettiin magneettisella sekoittimella. Reaktion kul-
kua seurattiin ohutlevykromatografialla (kloroformi:metanoli = 9:1).
Tuote erotettiin reaktioliuoksesta neutraloimalla natriumhydroksidi-
liuoksella 0-5°C:ssa pH-arvoon 7 ja suodattamalla muodostunut nat-
riumsulfaatti.Haihduttamalla suodate alennetussa paineessa kuiviin
saatiin raakatuotetta, joka puhdistettiin tavanomaisilla menetelmilli
(uutto, kiteytys ja sentapainen). Saatiin 0,66 g (72,6 %) tuotetta,
jonka sp. oli 149-151°cC. Fysikaaliset wvakiot ja kirjo vastasi tun-
netuilla menetelmilld valmistettua autenttista nédytetti.

Esimerkki 7

2-okso-pyrrolidiini-N-asetamidi

Tdysin analogisesti esimerkissd 6 selostetun menetelmdn kanssa,
paitsi ettd reaktio suoritettiin vakiovirralla 5 A ja 30°C:ssa, saa-
tiin 0,44 g (48,4 %) tuotetta, sp. 148-150°cC.
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Esimerkki 8

2-okso-pyrrolidiini-N-R-propioniamidi

Analogisesti esimerkissd 6 selostetun menetelmdn kanssa, paitsi ettd
reaktio suoritettiin O—SOC:ssa, saatiin 0,5 g:sta (0,00294 moolia)
2,5diokso-pyrrolidiini-N-B-propionamidia 0,31 g (67,5 %) tuotetta,
jonka sp. oli 135-137°C. Fysikaaliset vakiot ja kirjo vastasivat

tunnetuilla menetelmilld valmistettua autenttista ndytettd.

Esimerkki 9

2-okso-pyrrolidiini-N-gamma-butyramidi

Analogisesti esimerkissid 6 selostetun menetelmi#n kanssa saatiin 0,5
g:sta (0,00272 moolia) 2,5-diokso-pyrrolidiini-N-gamma-butyramidia,
0,29 g (62,8 %) tuotetta, jonka sp. oli 95-97°C. Fysikaaliset
vakiot ja kirjo vastasivat tunnetuilla menetelmilli valmistettua

autenttista ndytetti.
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1. Menetelmd 2-oksopyrrolidiini-N-alkanoyyliamidin valmistami-

Patenttivaatimukset

seksi, jolla on kaava

N

|

(CHZ)nCONH2
jossa n on kokonaisluku 1-4, t un ne t t u siiti, etti 2,5-

dioksopyrrolidiini-N-alkanoyyliamidi, jolla on kaava

oL .

N

|

(CHz)n-CONH2
pelkistetddn elektrolyyttisesti rikkihapossa k&yttHen lyijykato-
dia diafragmakennossa 0-30°C:n lédmpédtilassa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n e t t u
siitd, ettd elektrolyyttinen pelkistys suoritetaan kiytt&mdlli
0,1-0,16 A/cm2 virrantiheyttd katodilla.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t un ne t -
t u siitd, ettd tuote eristetddn reaktioseoksesta neutraloimalla
katolyytti 0-5°C:n ldmp&tilassa, suodattamalla ja haihduttamalla

liuotin kuiviin alennetussa paineessa.

Patentkrav
1. Forfarande f6r framst&dllning av en 2-oxopyrrolidin-N-alkano-
ylamid med formeln

Y I

N

|

(CHz)nCONH2
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vari n d4r ett heltal 1-4, k @&nne tecknat av att en

2,5-dioxopyrrolidin-N-alkanoylamid med formeln

L :

(CHZ)n—CONH2
reduceras elektrolytiskt i svavelsyra under anvdndning av en

blykatod i en diafragmacell vid en temperatur av 0-30°c.

2. F6érfarande enligt patentkravet 1, k & nne tecknat
av att den elektrolytiska reduktionen sker vid en strdmtidthet av
0,1-0,16 A/cm2 vid katoden.

3. Férfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k 4 nne¢teck -
n a t av att produkten isoleras ur reaktionsblandningen genom
neutralisering av katolyten vid en temperatur av O-SOC, filtre-
ring och avdrivning av l8sningsmedlet till torrhet under redu-

cerat tryck.

Viitejulkaisuja~Anfdrda publikationer
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