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(54) Menetelms b-hydroksi-2-okso-pyrrolidiinialkaaniamidien valmistamiseksi
- Forfarande f&r framstdllning av b-hydroxi-2-oxo-pyrrolidinalkanamider

Keksinnon kohteena on uusi menetelmi 4-hydroksi-2-okso-pyrrolidiini-

alkaaniamidijohdannaisten valmistamiseksi.

Keksinnon mukaisella menetelmilli valmistettavat pyrrolidiinijohdan-
naiset ovat yhdisteit#d, joiden yleinen kaava on

HO\

*
:N: 0

| Ry
(CHy)p - CONZ™

Nk,

jossa kaavassa n on 1, 2 tai 3, R] ja Rp, jotka voivat olla saman-
laiset tai erilaiset, tarkoittavat vetyatomeja tai alkyyliradikaa-
leja, joissa on enintidin 3 hiiliatomia, ja tidhti (= asteriski)

osoittaa molekyylin epasymmetriakeskusta.

Yhdisteilld (I) on seki niiden raseemisena etti optisesti aktiivina
muotona mielenkiintoinen vaikutus keskushermostoon, ja ne lankeavat
laajempaan yhdisteluokkaan, joka on selitetty suomalaisessa patentti-
julkaisussa 62290. T&ssi selitetty menetelmi niiden yhdisteiden val-

mistamiseksi kdsittii useita vaiheita, jolloin l13htdaineina kdytetddn
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yhdisteitd, joiden valmistus on monimutkaista. Témin keksinndn mukaan saadaan
menetelmd, joka verrattuna edelld mainitun julkaisun mukaiseen mene-

telmddn mahdollistaa haluttujen yhdisteiden valmistuksen entisti harven-
pien valmistusvaiheiden avulla ja kdyttamdlld yksinkertaisia ja helposti
saatavia lahtoaineita.

Tdman keksinndn mukaisen menetelmdn perusteella valmistetaan yleisen
kaavan (I) mukaisia yhdisteitid X—amino-[‘S-hydroksivoihaposta, joka
saatetaan reagoimaan silyloimisaineen kanssa, ja tdmidn jdlkeen saatetaan
reagoimaan sopivan happoa sitovan yhdisteen ollessa lidsnid sopivan ali-
faattisen hapon sopivan esterin halogeenijohdannaisen kanssa, minkd
jdlkeen syklisoidaan vastaavan N-alkoksikarbonyylialkyylijohdannaisen
muodostamiseksi, joka muutetaan vastaavaksi amidiksi kdsittelemillid
ammoniakin tai sopivan mono- tai disubstituoidun amiinin kanssa.
Iienetelm& voidaan kaaviollisesti esittdd seuraavasti:

X a) silylointi
HZN-CHz-?H-CHZ-COOH 2>
OH
(IV)

happoa vastaanottava  R!

aine/<& ' b) hydrolyysiy,
3> R'-Si
Hal(CH,) COOR R'-510 : ?
R! *
X0
0 1

' (CH, ), COOR

(CH, ) -COOR

(I11) (11)

HO

L4

1
(CH,)_-CON <

Ry

Ry
(1)
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Bdelld esitetysséd yleisessd kaavassa R' tarkoittaa metyyli- tai etyyli-
radikaalia, Hal tarkoittaa bromi-, kloori- tai jodiatomia, R tarkoittaa
alkyyliradikaalia, jossa on enintdidn 4 hiiliatomia tai trikloori-
fenyyli-, nitrofenyyli- tai trikloorietyyliradikaalia, jolloin tZhti
osoittaa molekyylin epdsymmetriakeskusta ja n on 1, 2 tai 3. udelld
esitetyn menetelmidn vaiheet (a) ja (b) voidaan suorittaa erottamatta
vdaliyhdistettd (III1), ja saavutetaan hyvii saantoja.

Vaiheessa (a) muodostuneen halogeenivetyhapon vastaanottavana aineena
voidaan kadytt&dd emédksisid ioninvaihtohartseja, esim. hartsia,
tal olefiinioksideja, esim. propyleenioksidia, tal magnesium- ja kalsiun-

oksideja.

silyloimisaineena voidaan kayttédsd esim. heksametyylidisilatseanic,
pis-(trimetyylisilyyli)-karbamidia tai bis-(trimetyvylisilyyli )-asetani-

dia., Kdytinnossd sopivasti kaytetidn valittua silylilcimisainettia siten,
ettd lédsnd on pieni mddrad trimetyylikloorisilaania.

Keksinnon mukaisessa menetelmédssd voidaan g—amino—’3—hydroksivoi-
happoa (IV) kdyttdid enantiomeerinid tai seoksena, ja se saatetain rea-
goimaan vedetttmisséd olosunteissa kdyttamdlli alhaalla kienuvaa irert-
tigd aproottista liuotinta tai sopivasti tdllaisten liuwottimien seosta,
kuten asetonitriilin ja metyleenikloridin tai kloroformin seosta, ja
kdyttam&dlla silyloimisainetta ylim84drin, jolloin reaktioldmopdtila cn
kaytetyn liuvottimen kiehumalampdtila, ja muodostunut silyylijohdannai-
nen satetaan sopivan happoa vastaanottavan aineen ollessa lidsnid, rea-
goimaan alifaattisen hapon esterin halogeenijohdannaisen kanssa, jonka
yleinen kaava on Hal(CHz)n—COOR, jossa kaavassa lal, n ja R terkoiita-
vat samaa kuin edelld on selitetty. Reaktioseos ldmmitetdédn noin
30...80 °C:een. Silyylijohdannainen (III) voidaan hydrolysoida vastaa-
vaksi O-hydroksijohdannaiseksi (II), joka saatetaan reagoimaan konsen-
troidun ammoniakin tai mono- tai disubstituoidun amiinin kanssa, jonka
yleinen kaava on NHR1R2, jossa kaavassa R1 ja RZ tarkoittavat samaa
kuin edelld on médritelty, paitsi ettd molemmat eividt voi olla vety-
atomeja. T&dten saadaan haluttu yhdiste (I). Substituoimattomien
amidien saamiseksi voidaan silyylijohdannainen (III) saattaa suoraan

reagoimaan ammoniakkiliuoksen kanssa ilman edeltédvidd hydrolyysiz.

Yndisteet (I) ja (II) voidaan asyloida ennestdin tunnetulla tavalla

vastaaviksi O-asyylijohdannaisiksi. isrikoisen edullisia ovat etikka-,
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propioni-, voi-, valeriaana-, heksanoni-, maloni-, meripihka-, bentsoe-
Ja muiden senkaltaisten happojen johdannaiset.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintoi,

tsimerkki 1
a) 2-(4-nydroksigrrolidin- 2-on-1-yyli)-etyyliasetaatti

kloorisilaania liuokseen, jossa on 10 g Yuamino- ﬁ-hydroksivoihappoa
100 ml:ssa vedeténtid asetonitriilii. Reaktioseosta keitetdin palautus-
tislausta soveltaen typpivirrassa, kunnes saadaan kirkas livos. Muodos-
tunut seos jaddndytetdin huoneenlémpdtn ja lisidtdzn 50 ml propyleeni-
oksidia siihen, minkd jdlkeen tiputtaen lisdtddn 9,4 ml etyylibromi-
asetaatiia. Reaktioseosta keitetidin palautustislausta soveltaen

15 tuntia, j4ddhdytetiddn huoneenldmpton, sekd haihdutetaan alipaineessa
kuiviin. Saatu jddnnds, joka sisidltdi raakaa 2-(4—trimetyylisilyyli-
oksipyrrolidin-—Z-cnl-1—yyli)-etyyliasetaattia, erotetaan kromatografoi-
malla piihappogeelipylvdissid, ja eluoimalla etyyliasetaatin avulla.
Taten saadaan 8 g 2-(4-hydroksipyrrolidin -2 - on-1-yyli)-etyyliase-~
taattia varittomdnd ©1jyni, kiehumapiste 180 OC/O,8 mm Hg.

) 2-(4-hydraksipyrre 1idin-2-on-1-yyli)-asetamidi

bLiuosta, jossa on 7,1 g 2—(4—hydroksipyrrolidin-Z—on-1—yyli)—etyyli-
asetaattia (valmistettu kohdassa a) selitetylld tavalla) 7,1 ml:ssa
ammoniumhydroksidiliuosta (d250,90) sekoitetaan huoneenlimmdssi 15 tun-
tia. 1Tdmin jdlkeen reaktioseos laimennetaan 40 ml:1la asetonia ja
Jatketaan sekoittamista huoneenldmmdssid, kunnes muodostunut kumimainen
sekka jdhmettyy valkoisiksi kiteiksi. Imusuodattamalla Ja kuivaamalla
saadaan 5,1 g 2-(4-hydroksipyrrolidin -2 - on-1-yyli)-asetamiaia, sula-
mispiste 160...162 OC, ff = 0,32 piihappogeelii kaytettiessi (eluentti-
na xdytetddn asetonitriilin ja veden seosta 4:1 tilavuusosaa).

psimerkki 2

(+)-2-(4-hydroksipyrrolidin - 2-on-1-yyli)-asetamidi

sovelletaan edelld selitettyd menetelmii Ja k&ytetdin sekoitettavina
aineina R(-)-‘X—amino-(B-hydroksivoihappoa ja valmistetaan wvuoron
veriin R(+)-2-(4-hydroksipyrrolidin-2-on—1-yyli)-etyyliasetaattia



5 66847

(kiehumapiste 179 °C/0,8 mm Hg) ja tdmin jdlkeen R(+)-2-(4-hydroksi-
pyrrolidin -2 -on-1-yyli)-asetamidia (kiehumapiste 135...136 °C).
ZSL7%5 = +36,2° (vesi, ¢ = 1).

Esimerkki 3
3-(4~hydroksipyrrolidin-2-on-1~-yyli)~-propioniamidi

Menetellddn edelld selitetyllda tavalla, mutta k&ytetdan etyylibromi-
asetaatin asemesta etyyli-3-bromipropionaattia, jolloin ensin saadaan
%-(3-hydroksipyrrolidin =2 - on=1-yyli)-etyylipropionaattia (kiehuma-
piste 190 °¢/0,8 mm Hg, hajoaa) ja témdn jdlkeen 3-(4-hydroksipyrroli-
din=-2 - on=1-yyli )-propioniamidia (sulamispiste 99...100 °C).

Esimerkki 4

N-etyyli-2-(4-hydroksipyrrolidin~2-on~-1-yyli)-asetamidi

lMenetelldédn kuten esimerkissd 1 on selitetty, mutta etyylibromiase-
taatin asemesta kdytetddn trikloorifenyyli-bromiasetaattia, jolloin
saadaan 2-(4-hydroksipyrrolidin..2..on_1-yyli)-trikloorifenyyliasetaat—
tia,

Liuotetaan 5 g 2-(4-hydroksipyrrolidin = 2« on-1-yyli )-trikloorifenyyli-
asetaattia 100 ml:aan metanolia, jddhdytetiidn liuos O ®C:een ja lisd-
tdan siihen 10 ml etyyliamiinia. Reaktioseoksen annetaan seistid

48 tuntia huoneenldmmdssd, minkd jdlkeen haihdutetaan kuiviin ja kroma-
tografoidaan, jolloin saadaan 0,4 g N-etyyli-2-(4-hydroksipyrrolidin -
2-on-1-yyli)-asetamidia, sulamispiste 84...86 °C, Rf = 0,23 (piihappo-
geeli, eluenttina etyyliasetaatti).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd 4-hydroksi-2-okso-pyrrolidiinialkaaniamidien
valmistamiseksi, joiden yleinen kaava on

HO
[* l (1)
N o
] R1
(CH,),~CON <
Ry

jossa kaavassa n on 1, 2 tai 3, R1 ja RZ' jotka voivat olla saman-
laiset tai erilaiset, tarkoittavat vetyatomeja tai alkyyliradikaaleja,
joissa on enintéddn 3 hiiliatomia, ja tahti oscittaa molekyylin epid-
symmetriakeskusta, Joko toisistaan eristettyind enantiomeereind tai
ndiden seoksena, tunnettu siitd, ettd ¥-amino-p-hydroksi-voihap-
po seatetaan joko eristéttynd enantiomeerinéftaienantiomeerien geoksena rea-
goimaan vedettomissd olosuhteissa silyloimisaineen kanssa, saatu tuote
saatetaan sopivan happoa sitovan aineen ollessa lasnid reagoimaan
yleisen kaavan Hal(CHZ)nOOOR mukaisen alifaattisen hapon esterin halo-
geenijohdannaisen kanssa, jossa kaavassa Hal tarkoittaa bromi-, kloori-
tai jodiatomia, R tarkoittaa alkyyliradikaalia, jossa on enintéin

4 hiiliatomia, tai trikloorifenyyli-, nitrofenyyli- tai trikloori-
etyyliradikaalia, ja n tarkoittaa samaa kuin edelld on m&dritelty,

sekd syklisoidaan silyylijohdannaisen saamiseksi, jonka yleinen kaava

on
Rl
N
R' 2, \
510 —El (111)
R!
N7 0

(CHz)n-COOR

jossa kaavassa R' tarkoittaa metyyli- tai etyyliradikealia, ja n, R

ja tdhti tarkoittavat samaa kuin edelld on mé&ritelty, joka johdannainen
hydrolysoidaan vastaavaksi 4-hydroksijohdannaiseksi, ja t&méd sitten
saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka yleinen kaava on R1.NH.R2,
jossa kaavassa R1 ja‘R2 tarkoittavat .samaa kuin edelld on m8aritelty.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u siita,
ettd happoa sitova aine on emdksinen ioninvaihtohartsi, olefiini-
oksidi tai magnesium- tai kalsiumoksidi.

5. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd silyloimisaine on heksametyylidisilatsaani, bis~(trimetyyli-
silyyli)-karbamidi tai bis-(trimetyylisilyyli)—asetamidi.

4., Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd silyloimisainetta kdytetddn pienen mairin
trimetyylikloorisilaania ollessa ldsni.

5. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelmi, t u n -
nettu siitd, ettd silylointi suoritetaan alhaalla kiehuvassa
inertissd aproottisessa liuottimessa tai tdllaisten liuotinten seokses-

sa.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmid, t unne t t u siita,
etta silylointi suoritetaan asetonitriilin ja metyleenikloridin tai
kloroformin seoksessa.

1. Patenttivaatimuksen 5 tai 6 mukainen menetelmi, t unne t t u

siitd, ettd Silylointi suoritetaan k&yttadmdlli silyloimisainetta yli-
mddrin kdytetyn liuottimen tai liuotinseoksen kiehumaldmpdtilassa.

Patentkrav

1. Forfarande fo6r framstillning av 4-hydroxi-2-oxo-pyrrolidinalkan-
amider med den allmdnna formeln

HO
F ! (1)
v o0 - R4
(CH, ) -CON .
2

i vilken formel n' #r 1, 2 eller 3, R4 och R,, vilka kan vera lika
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eller olika, betecknar viteatomer eller alkylradikaler med hogst

2 kolatomer, ocn asterisken anger molekylens asymmetricentrun, antingen
som separerade enantiomerer eller en blandning av dessa, k &nne -
tecknat darav, att man bringar ¥-amirno-p-hydroxismérsyra antingen
som separerad. enantiomer eller som en blandning av enantiomerer att reagera
under vattenfria forh&llanden med ett silyleringsmedel, bringar den
erndllna produkten att reagera i ndrvaro av ett ldmpligt dmne som
mottager syra med ett halogenderivat av en ester av en alifatisk syra
med den allmidnna formeln Hal(CHz)nGOOR, i vilken formel Hal betecknar
en prom-, klor- eller jodatom, R betecknar en alkylradikal med hdgst

4 kolatomer, eller en triklorfenyl-, nitrofenyl- eller trikloretyl-
radikal, n betecknar detsamma som ovan definierats, och cykliserar for
att f& ett silylderivat med den allmdnna formeln

N
Rt ; Si0 ‘E] (111)
R! N-Y0
(CH, ), -C00R

i vilken formel R' betecknar en metyl- eller etylradikal, och n, R

och asterisken betecknar detsamma som ovan definierats, vilket derivat
hydrolyseras till det motsvarande 4-hydroxiderivatet, och detta sedan
bringas att reagera med en forening med den allminna formeln»RT.NH.R
i vilken formel R1 och R2 betecknar detsamma som ovan definierats,

29

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k &nne tecknat dJdarav,
att det syra mottagande Zmnet &r ett basiskt jonbytesharts, en olefin-
oxid eller magnesium- eller kalciumoxid.

3, Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k annetecknat
ddrav, att silyleringsmedlet Zr hexametyldisilaxzan, bis-(trimetylsilyl)-
karbamid eller bis-(trimetylsilyl)-acetamid.

4, TForfarande enligt ndgot av foregdende patentkraven, k &nn e -
tecknat ddrav, att man anvander silyleringsmedlet i ndrvaro av
en liten kvantitet trimetylklorsilan,
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5. Porfarande enligt n&got av foregaende patentkraven, k & n n e -
tecknat ddrav, att man utfor silyleringen i ett l&gkokande
inert aprotiskt losningsmedel eller i en blandning av dylika losnings-

medel.

6. Forfarande enligt patentkravet 5, k @&nne tecknat darav,
att man utfor silyleringen i en blandning av acetonitril med metylen-

klorid eller kloroform.

7. Forfarande enligt patentkravet 5 eller 6, k anne tecknat
ddrav, att man utfor silyleringen under anvédndandet av ett Overskott
av silyleringsmedel vid kokningstemperaturen for det anvdnda losnings-
medlet eller losningsmedelsblandningen,

Viitejulkaisuja-Anf6rda publikationer
Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Suomi-Finland(F1) 51 098 (C 07 D 207/26).
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