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Spdeob pripravy derivétov pyrrolid{-
nu ako medziproduktu pre pripravu lokgl-
nych anestetfk, déle¥itych farmeceutic-
kyeh lé4tok. V'ynélez riedl priprevu cyklo~
hexyl~-¢yklopentyl-pyrrolidfnov 2z cyklo-
hexanolu pomocou kys. brc;mnej a kataly-
tického mno¥stva kyseliny sfrovej s vy~
{azkemi cca 78 %.
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Spdsob pripravy derivétov pyrrolidinu
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Vyndlez sa tyka spdsobu derivétov pyrrodilinu obecného vzorce R-CH~pyrrolidin,
kde R je cyklohexyl alebo cyklopentyl. 4

Pri vyrobe lokdlnych anestetik typu hepteksinu (Beneae, Borovansky: bs. farmécia
20. 10, 197; 21, 150, 1952) sa poufive ako zékladnd surovine cyklohexanol, ktord cez
cyklohexén, chlércyklohexanol & epoxid poskytuje cyklohexylpyrrolidin, medziprodukt

‘n8. vyrobu uvedeného lokédlneho anestetika.
OH

0

Reakcia prebieha podia schémy:

hydroxi P x{ ®
. rosforoé-' chlorna 3 draselny :

(n) (m)

Nevyhodou postupu Je, e Je welmi prch, vyfaduje dll;‘ reakiné doby (ck:l.ércyuo-
hexanol 36 h., epoxid 7,5 h., piperidinocyklohexanol 11 h. = spelu 54,5 h‘) a dédva nizke
vitatky asi 28 %.

Nizke vytaiky mo¥no pr;lp:‘.nf skutodnosti, Z%e pri reakeii eyklphozénu 8 kyselinou

chlornou vznikd cis- a trans-izomér chloreyklohexsmaly prifom sa v reskeii vyuiiva len |

f.rans-izomér. Pokuay 8 lzomerizdciou cis-izoméru boli nedspeiné.

Uvedené nevyhody odatrai':&,je postup podfe nésho vynélezu. Zistili -sme, Ze pri pri- '

prave podobnych l4tok Je vghodne jiie pousif na pripravu potrebného epoxidu kyselinu

brémnu, pretoZe pritom nevznikéd cis- a trans-izomér, ale len trans-izomér brt;ucyklo-

hexanolu a reakcia sa prevéddze v jednom reak&nom stupni bez 15016010 medsiproduktov II

a III. Reak¥nd doba sa skréti na 16 - 18 hod{n, teda na jednu tretinu a v;h‘.a!lty sa

zvyéia na 78 %. Spotreba surovin a pracnost je ovela mendie.

Kyselina bromna vzniké z N-bromsukcinimidu podia nasledovnej schémy (Fieser,
Fieser Experiments in Organic Chemistry str. 91, Goeud. naudno~techn, izd.chim.1it,
Moskva 1960):

CHZ-—-—- CO~ : CHa — 00~
’ N—EBr + H,0 —— | NH + HOBr
CH,—— 0~ CHy—— CO

2
OH '
CH +— CO. ,—C0
e |2 T NeBr + H,0 —> Br + T{ v
00" - co/

N-brémaukcinil‘id sa po skon¥eni reakcie prevedenia na pdvodné ¥inidlo.
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Prikled prevedenia:

Do resakénej banky sa Aaéariuje 12,1 g cyklohexénu, 26,4 g N-bromsukcinimidu &

120 ml vody a do teploty 30 % sa prikvapkd ako katalyzédtor 1 ml konc. kyseliny siro-
vej. Dalsia konec. kyselina sfrovd v ddvkéch 1 m a O,S_ml sa pridéd vZdy po 30 mindtach,
Obsah banky sa miesa eifte 30 mindt. Vzniklé vrstvy se oddelia, spodné vrstva sa extra-
nuje éterom a étericky extrakt sa pridd k vrchnej vrstve. Po vysuSeni sa éter oddesti-
luje. K zbytku sa pridd 250 ml etenolu a prikvepkd sa 320 ml 50 %-ného hydroxidu dre-
selného. VyliZeny bromld draselny sa odfiltruje, filtrét sa prenesie do bsnky, pridd
sa 75 ni pyrrolidinu a refluxuje sa 3 hodiny. Pé ochladeni sa odf!ltrujé anorganicky
-zbytok, alkohol sa oddestiluje cez kolonu>a 61astny pyrrolidino-2-cyklohexanol sa
destiluje pri 1732 Pa., Z1iska sa 16,4 g produktu s 99,9 %~nym obsshom, &0 predstavuje
78 %-ny vytaiok. ' ‘

PREDMET VINLLEZU

Sposob pripravy derivétov pyrrolidinu obecného vzorca R-OH-pyrrolidin, kde R je
ecyklohexyl slebo cyklopentyl, z transbrémcyklohexanolu alebo transbrémcyklopentanolu
posobenim 50 %-ného hydroxidu sodného & pyrrolidinu vyznadeny t¥m, %e sa transbrom-
cyklohexanol alebo transbromcyklopentenol pripravi posobenim kyseliny bromnej v pri-
tomnosti katelytického mnoZstva kyseliny sirovej na cyklohexén alebo e¢yklopentén.
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