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Verfahren zur Herstellung von 4-Hydrexy-2-oxo-pyrrolidin-1-yl-acetamid.

@ Zur Herstellung des cerebral wirksamen 4-Hydroxy-2-
oxo-pyrrolidin-1-yl-acetamids wird ein neues einfa-

ches Verfahren aus 4-Alkoxy-3-pyrrolin-2-on-1-yl-essig-

sdurealkylester beschrieben. :
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von 4-Hydroxy-2-oxo-pyr-
rolidin-1-yl-acetamid, dadurch gekennzeichnet, dass man
4-(C,—C,)-alkoxy-3-pyrrolin-2-on-1-yl-essigsdure-(C,—C,)-al-
kylester der Formel

RlO

-COOR

CHy 2

worin R; = Alkyl mit 1 bis 2 C-Atomen und R, = Alkyl
mit 1 bis 4 C-Atomen bedeutet, mit Trichlormethylsilan in
Gegenwart eines Alkalijodids zum 2,4-Dioxo-pyrrolidin-1-
yl-essigsiure-(C—Cy)-alkylester umsetzt, diesen isoliert und
anschliessend mit Natriumborhydrid zu einem 4-Hydroxy-2-
oxo-pyrrolidin-1-yl-essigsdure-C,—Cg-alkylester hydriert und
schliesslich durch Amidierung mittels Ammoniak den
4-Hydroxy-2-oxo-pyrrolidin-1-yl-essigsdure-C,-C,-alkylester
in das gewiinschte Endprodukt iiberfiihrt.

2. Verfahren gemiss Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man 4-Methoxy-3-pyrrolin-2-on-1-yl-essigsdu-
reethylester mit Trichlormethylsilan in Gegenwart von Na-
triumjodid zum 2,4-Dioxo-pyrrolidin-1-yl-essigséureethyl-
ester umsetzt, diesen isoliert und anschliessend mit Natrium-
borhydrid zum 4-Hydroxy-2-oxo-pyrrolidin-1-yl-essigsdu-
reethylester hydriert und schliesslich durch Amidierung mit-
tels Ammoniak den 4-Hydroxy-2-oxo-pyrrolidin-1-yl-essig-
sdureethylester zum Endprodukt umsetzt.

3. Verfahren gemiss einem der Patentanspriiche 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung zum 2,4-Di-
oxo-pyrrolidin-1-yl-essigsdure-(C,~C,)-alkylester in Acetoni-
tril als Losungsmittel durchgefiihrt wird.

BESCHREIBUNG
Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstel-
lung des cerebral wirksamen 4-Hydroxy-2-oxo-pyrrolidin-1-
yl-acetamids. Es sind Verfahren zur Herstellung des obenge-
nannten Wirkstoffes bekannt. Schlechte Ausbeuten und teu-
re Ausgangsprodukte machen die Verfahren jedoch nicht
rentabel.

Es stellt sich daher die Aufgabe, einen Weg zu finden, der

die genannten Nachteile ausschaltet.

Gelost wurde die Aufgabe erfindungsgemdss durch ein
Verfahren nach Anspruch 1. Darin wird ein 4-(C,-C;)-alk-
oxy-3-pyrrolin-2-on-1-yl-essigsiure-(C,~Cy)-alkylester, vor-
zugsweise 4-Methoxy-3-pyrrolin-2-on-1-yl-essigsdureethyl-
ester mit Trichlormethylsilan, in Gegenwart eines Alkalijo-
dids, vorzugsweise mit Natriumjodid, umgesetzt.

2

z.B. Umkristallisation kann der entsprechende 2,4-Dioxo-
pyrrolidin-1-yl-essigsdure-(C;-C,)-alkylester erhalten wer-
den. -

Die Uberfiihrung der 2,4-Dioxo-pyrrolidin-1-yl-essigsdu-

5 re-(C,—Cy)-alkylester, speziell des Ethylesters, in das Zielmo-
lekiil 4-Hydroxy-2-oxo-pyrrolidin-1-yl-acetamid durch Re-
duktion mit Natriumborhydrid und nachfolgende Amidie-
rung mit Ammoniak wurde in der Literatur bereits vorexer-
ziert.

10" (G. Pifferi, M. Pinza, JI Farmaco, Ed. Sc., 1977, 32, 602.)
Das 4-Hydroxy-2-oxo-pyrrolidin-1-yl-acetamid kann danach
als reines weisses Produkt in guter Ausbeute erhalten wer-
den.

15 Beispiel

Herstellung von 2 ,4-Dioxo-pyrrolidin-1-yl-essigsdureethylester

2,0 g (10 mmol) 4-Methoxy-3-pyrrolin-2-on-1-yl-essig-
siureethylester und 2,1 g (14 mmol) Natriumjodid wurden in

20,0 ml Acetonitril gelést. Anschliessend gab man 1,6 g

20 (14 mmol) Trichlormethylsilan zu. Die gelblich geférbte trii-
be Reaktionslosung wurde 4 Stunden unter Riickfluss er-
hitzt. Man liess auf Raumtemperatur abkiihlen und dampfte
das Losungsmittel unter Wasserstrahlvakuum ab. Der Riick-
stand wurde in 50,0 ml Methylenchlorid aufgeschlimmt und

25 mit einer Losung aus 1,0 g Natriumbissulfat in 5,0 ml Eis-
wasser versetzt. Die wéssrige Phase wurde dreimal mit je
50,0 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, eingedampft

-und am Hochvakuum getrocknet.

3 Man erhielt 1,9 g einer orangegefirbten Masse, die lang-
sam durchkristallisierte.

Das umkristallisierte Produkt (Toluol:Petrolether 1:1)
schmolz bei 92 bis 93 °C.
NMR (CDCl;) § = 4,25 (s, 2H); 4,23 (g, J=7,1 Hz, 2H);

354,03 (t, J=1,0 Hz, 2H); 3,11 (br. s, 2H); 1,30 (t, J=7,1 Hz,
3H).

Herstellung von 4-Hydroxy-2-oxo-pyrrolidin-1-yl-essigséiu-
reethylester

Zu 8,8 g (47,5 mmol) 2,4-Dioxo-pyrrolidin-1 -yl-essig-
siureethylester in 200 ml Dimethoxyethan wurden bei 6 °C
0,54 g (14,5 mmol) Natriumborhydrid zugegeben. Die Mi-
schung wurde wihrend einer Stunde bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach Abkiihlen auf 0 °C wurde konzentrierte Salz-
45 sjure im Uberschuss zugegeben und der anorganische Riick-
stand abfiltriert. Das Filtrat wurde zur Trockene einge-
dampft. Der Riickstand wurde in Chloroform aufgenom-
men, getrocknet iiber Na,SO, und erneut unter Vakuum ein-
gedampft.

Es resultierten 8,8 g des Produktes in dliger Form.

Eine anschliessende Destillation bei 180 °C/1,0 mbar
fithrte zu 5,3 g (60%) eines farblosen Oles.

IR (Film) 3400 cm~' (OH); 1740 cm~' (C=0);
1680 cm~! (C=0); 1200 cm~!

40

50

Das Molverhiltnis der Edukte 4-(C,~C,)-alkoxy-3-pyrro- 55

lin-2-on-1-yl-essigsiure-(C,~Cy)-alkylester zu Trichlorme-
thylsilan zu Alkalijodid wihlt man zweckméssig zwischen 1
zu 1 zu 1 und 1 zu 2 zu 2, vorzugsweise zwischen 1 zu 1,2 zu
1,2und 1 zu 1,6 zu 1,6.

Vorteilhaft wird diese Umsetzung in einem Losungsmit-
tel, besonders vorteilhaft in Acetonitril, durchgefiihrt.

Die Umsetzungstemperatur liegt bevorzugt im Bereich
der Riickflusstemperatur des Losungsmittels.

Nach einer Reaktionszeit von ca. 1 bis 5 Stunden und

iiblicher Aufarbeitung durch z.B. Extraktion und gegebenen- 65

falls durch anschliessende Reinigung des Produktes durch

Herstellung von 4-Hydroxy-2-oxo-pyrrolidin-1-yl-acetamid
13,7 g (73 mmol) 4-Hydroxy-2-oxo-pyrrolidin-1-yl-essig-
siureethylester wurden geldst in 500 ml Methanol und bei
0 °C mit Ammoniak gesittigt. Danach wurde wéhrend einer
60 Stunde bei Raumtemperatur gehalten. Abdampfen des Lo-
sungsmittels unter Vakuum fithrte zu einem festen Riick-
stand. Dieser wurde in Methanol kristallisiert.
Es resultierten 7,17 g (62%) des Produktes in Form eines
weissen Pulvers. Fp. 165 bis 168 °C.
IR (Nujol) 3400 cm~', 3300 cm~!, 3250 cm~! (OH und
NH) 1660 cm~! (C=0).
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