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-pyrrolin-2-on-l=yloctové a tento ester
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60 a¥ 80 °C na 4-benzyloxy=3=pyrrolin-2-
~on~l-ylacetamid, vznikly mezicrodukt se
hydrogenol?zule v pifitomnosti katalyzédto~
ru na bézi palladia na intermediérni 2,4~
~-dioxopyrrolidin-l-ylacetamid, ktery se
ptevede na kone&ny produkt plsobenim na-
triumborhydridu nebo hydrogenaci v piti-
tomnosti katalyzétoru na bézi platiny ne-
bo palladia.
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Novy 4=benzyloxy-3-pyrrolin-2-on-l-ylacetanid je cenny meziprodukt pro syntézu
cerebrélné G&inného 4-hydroxy-pyrrolidin-2-on-l-ylacetamidu (oxiracetamu).

Z publikace pifferi a kol, 1l Farmace, Ed. Sc., 32, 602, 1977, je znAm zpusob vyro-
by G&inné sloudeniny,

Spatné vytdiky a drahé vychozi latky vBak zpisobuji, Ze je tento postup nerentabilni.
Je tudi? ulo¥en Gkol nalézt cestu, jak se obejit bez uvedenych nevyhod.

Tento Gkol se miZfe pozoruhodn® jednodude vyredit pomoci objeveni nového mwezistupn&
4-benzyloxy-a-pyrrolin-z-on-1-ylacetau1du. Tento mezistupen je p*istupny z alkylesteru
kyseliny 4-alkoxy=-3=pyrrolin-2-on=l-yloctové, kde alkylové ¥&st esteru obsahuje 1 aZ 4
atomy uhliku a alkoxylovs Zést kyseliny mé 1 nebo 2 atomy uhliku, Bez dald3fich opatieni
jsou jako v§chozi latky poutitelné slouteniny s del3imi alkoxylovymi nebo alkylovymi sku-
pinami. ProtoZe se tyto skupiny v prub&hu zphsobu op&t oditdpuji, nejsou takové sloueni-
ny zajimavé,

v¢chozi alkylester kyseliny 4=alkoxy=-3=pyrrolin-2-on-l-yloctové, kde alkylové cast
esteru obsahuje 1 a% 4 atomy uhliku e alkoxylové Zést v kyselind obsahuje 1 nebo 2 atomsy
uhliku, se v prvnim reakinim stupni neché reagovat s benzylalkoholem na benzylester Kky=-
seliny 4-benzyloxy-3=pyrrolin-2-on~leyloctové. Jako kyseliny se pro tento réakini stu-
peh GEeln& poutivaji sulfonové kyseliny, s vghodou kyselina methansulfonové a kyselina
p-toluensulfonovd, v katalytickém mnoZstvi, které G%elnd &ini 0,05 a% 0,2 dilu molérniho,
Je vyhodné, pokud se pracuje piimo v benzylalkoholu jako rozpoudtédle., Benzylalkohol se
G&eln& pou%iva v mnoistvi 2,5 a% 5,0 dily wolérnich na 1 molérni dil vychozi 1atky. Reaké-
ni teplota je GZelné v rozmezi od 80 do 120 9. P¥i vyrob& benzylesteru kyseliny 4~benzyl-
oxy~3=-pyrrolin-2-on-l-yloctové je vihodné, aby se reakce provédéla za tlaku 1 a% 5 kPa.
Po ukonfeni reakce, to znamens pFibli¥n& po 7 a% 10 hodinéch, se miZe benzylester kyseliny
4=benzyloxy~3-pyrrolin-2-on-l~yloctové ziskat obvyklym zpracovénim a popFipadé se miZe
pretistit pomoci rekrystalizace.

ziskany meziprodukt se mi%e nechat v druhém stupni reagovat s amoniakem na 4-benzyl-
oxy¥3-pyrrolin-2-on-l-ylacetanid. (teln¥ se pFitom postupuje tak, ie se alkohol, s vyho-
dou wmethanol nebo ethanol, pusobici jako rozpoudtédlo, nasyti za teploty -10 az 0 %
plynnym amoniakem, poté se vnese benzylester 4-benzyloxy=-3=pyrrolin-2-on-l-yloctové kyse-
liny a reak&ni sm&s se nakonec miché v autoklévu za teploty 60 a% 80 % po dobu 6 a% 10
hodin,

Po jednoduchém zpracovéni se miZe poZadovany meziprodukt ziskat v dobrém vytéiku
a jakosti.

4-Benzyloxy=3=pyrrolin~2-on-l-ylacetamid se miZe pouZivat jako zv1adté vyhodny me-
ziprodukt pro v{robu cerebraln& GXinného 4=hydroxypyrrolidin-2-on-l-ylacetamidu. K tomu
se G&elnd prisludny meziprodukt v prvnim reakinim kroku katalyticky hydrogenolyzuje.
Jako katalyzétory se s vyhodou poufivaji katalyzétory na béazi vzécnych kovl, které plso-
bi selektivni debenzylaci. Vyhedn& se pouiivé palladia naneseného na obvyklém nosidovém
materislu, s vyhodou na aktivnim uhlf, pi¥i obsahu katalyzédtoru 1 aZ 10 %. MnoZstvi kata-
lyzétoru se G&elnd pohybuje mezi 5 & 10 % hmotnostnimi, vztaZeno na mnoistvi pouZitého
4=-benzyloxy=3=pyrrolin-2-on-l-ylacetamidu,

pokud se 2,4-dioxopyrrolidin-l-ylacetamid redukuje na kone&ny produkt komplexnim
borhydridem, pou%ivé se s vyhodou borhydridd alkalickych kovl, obzvl48té& vyhodné natriums-
borhydridu, Je také vyhodné provédét debenzylaci v polarnim aprotickém rozpoudtédle, ja-
ko je dimethylformamid nebo di-ethylacecanid, za tlaku, G&elnd mezi 0,1 a 2 MPa, a za
teploty, kters je GZeln& mezi 0 a 30 %c. Borhydrid alkalického kovu se s vyhodou pouZivé
v mno¥stvi 0,5 a% 0,8 dilu hmotnostniho na 1 dil hmotnostni 4-benzyloxy-3-pyrrolin-2-on-
-l-ylacetamidu. P*i ponechéni polérniho aprotického rozpoudtédla se G&elné& pracuje za
teploty mezi O a 30 %, Timto zpisobem piichézi v Gvahu odpovidajici vyhoda zde popsané-
ho postupu, nebot citlivy 2,4-dioxopyrrolin-l-ylacetamid se sklonem k dimerizaci se udr-
%fuje v roztoku a nemusi se izolovat, co je vdak moZné.
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Zvoli-1i se katalytické hydrogenace pro reakci 2,4-dioxopyrrolin-l-ylacetanidu,
jako meziproduktu, na kone&ny produkt, tak se pii katalytické hydrogenolyze s vyhodou
pracuje v polarnim protickém rozpouitédle, jako je methanol, ethanol nebo kyselina
octovd, s vyhodou za tlaku 0,1 a% 2 MPa a teploty G&eln¥ leXici mezi 0 a 30 %. Kataly-
zétor a mnoistvi katalyzatoru zistévaji oproti katalytické hydrogenolyze v polérnim
aprotickém rozpouitédle s vyhodou nezm&néné. Katalytické hydrogenace se poté GEelnd
provédi na ketalyzétorech na bézi platiny, jako na bézi oxidu platiny nebo platiny ja-
ko takové, pititemf tato sloka je nanesena v mnoZstv§ 1 a%Z 10 ¥ na nosi&i, s v¢hodou na
aktivnim uhlf. MnoXstvi katalyzétoru se G&eln& pohybuje mezi 1 a 10 hmotnostnimi,
vztaZeno na 4-benzyloxy-3-pyrrolin-2-on-l-ylacetamnid. Tlak vodiku je G&eln& mezi 0,5
a 2 MPa, teplota se pohybuje mezi 0 a 30 %. Také Pl této katalytické redukci je vyhod-
né, aby se 2,4~dioxopyrrolidin-l-ylacetamid, vznikly jako meziprodukt, udrioval v rozto-
ku a neizoloval se,

Zv143té& vyhodné je provadst debenzylaci 4=benzyloxy-3~-pyrrolin-2-on-l-ylacetamidu
katalytickou hydrogenolyzou a katalytickou redukci hydrogenact 2,4~dioxopyrrolidin~1l-yl-
-acetamidu, vzniklého jako mezipirodukt, a to pisobenim vodiku, postupem providénym
v jedné reakini nddob& za pouZiti smiZeného katalyzétoru na bézi palladia a platiny,

Opé&t se G&elnd pouZivé bezvodé poléarns protické rozpoudt¥dlo, jako je methanol, ethanol
nebo bezvodé kyselina octova. Tlak vodiku se pohybuje s vyhodou mezi 0,5 a 2 MPa, teplo-
ta je mezi 0 a 30 %. OZeln& se pouZivé smEsného katalyzétoru na bazi palladia a platiny,
ve kterém pomér palladis k platind &ini 5 : 1 a% 1 : 2. Podil palladia tvofi s v¢ho-
dou mnoXstvi 1 a% 10 %, piiZem2 palladium je naneseno na obvyklém nosi¥i, s vyhodou na
uhlf, Podil platiny, ktery miZe byt piitomen jako oxid platiny nebo platina jako takovs,
tvo*f mnoZstvi 1 aZ 10 %, pridem% platinové sloka je nanesena na obvyklém nosidi, s v{=
hodou na uhli. Sm&sny katalyzétor se GZelnd pouiivé v mnoistvi 5 a% 15 % hmotnostnich,
vztaZeno na 4-benzyloxy=~3~pyrrolin-2-on-l-ylacetamid.

Zpracovéni kone&ného produktu se miZe provédit obvyklou metodou postupu, nezédvisle
na tom, kter¢y zpisob se pro pFipravu zvolil,

Vysledny 4~hydroxypyrrolidin-2-on-l-ylacetamid se popiipadd mite &istit rekrysta-
lizaci.

pies novy 4-benzyloxy-3-pyrrolin-2-on~l-ylacetamid jako novy meziprodukt a pomoci

uvedeného zplsobu podle vyndlezu se miZe popsanym zpisobem vyréb&t 4<hydroxypyrrolidin-
-2=-on-l-ylacetamid v dobrych vyt&3cich o &isto¥ vy33i ne% 98 %

Priklad 1
a) zpisob vyroby benzylesteru kyseliny 4-benzyloxy=3-pyrrolin-2-on-l-yloctové

20,8 g ethylesteru kyseliny 4-methoxy-3-pyrrolin-2-on-l-yloctové se rozpusti ve
44,1 g benzylalkoholu, pi‘ids se 1,0 g kyseliny methansulfonové a michs se za teploty
80 °c a za tlaku 2 kPa po dobu 12 hodin., Potom se reakini roztok smiché s 250 ml
wethylenchloridu a 500 ml ledové vody a neutralizuje 10 ml nasyceného roztoku hydro-
genuhliZitanu sodného. Po vysudeni organické féze siranem sodnym a odpaieni rozpoudtéd-
la se k odparku p¥idd 400 ml sm&si ledové vody a ethanolu v pomdru 2 : 1. Piitom pro=
dukt vykrystaluje. vyt&iek je 25,8 % (76 %). Chromatografie na tenké vrstvé neukazuje
na pi*itomnost Za4dnych vedlejdich produkti. Teplota téni &inf 92 az 94 %c.

NMR: (300 MHz, CDcls) vV ppm:

7,45 - 7,29 (m, 10 H), 5,20 (s, 1 H), 5,16 (8, 2 H), 4,98 (8, 2 H), 4,22 (s, 2 H),
4, 03 (8, 2 H).
hmotnostni spektrum (70 e V):

337 (M*, 2), 246 (7), 202 (14), 145 (10), 91 (100), 65 (12).
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b) zphsob vyroby 4~benzyloxy-3-pyrrolin-z-on-l-ylacetamidu
25,0 g benzylesteru kyseliny 4-benzyloxy-3-pyrrolin-z-on-l-yloctové se rozpusti
v 500 wl methanolu a za teploty 40 °c se pii zav4déni plynného amoniaku miché 5 ho-
din. Nakonec se reakini roztok odpaii a odparek se smiché s 50 wml acetonu. VysréZené
krystalky se odsaji na nuti a vysusi, Ziské se 15,2 g produktu, ktery je podle chro-
matografie na tenké vrstve &isty, o teplotd tani 174,5 a% 175,5 °%.

NMR: (300 MHz, DMSO-dG) v ppm:

7,50 = 7,32 (@, 6 H), 7,05 (§iroky 8, 1 H), 5,27 (s, 1 H), 5,08 (s, 2 H), 4,02
(s, 2 H), 3,85 (8, 2 H),

hmotnostni spektrum (70 e V):
246 (M*, 20), 229 (23), 202 (49), 145 (30), 91 (100), 65 (52).

priklad 2

pimy zplisob vyroby 4-benzyloxy-3-pyrrolin-2-on-l-ylacetamidu z methylesteru kyse-
liny 4-uethoxy-3-pyrro1in-2-onol-yloctové

25,0 g (0,132 wol) methylesteru kyseliny 4~methoxy=3~pyrrolin-2-on-1l-yloctové
(98,0%), 41,7 g (0,38 mol) benzylalkoholu 2 1,9 g (19.8 wol) kyseliny methansulfonové se
miché po dobu 8 hodin za teploty 110 %% ve vakuu vodni v§vévy 2 kPa. vie se potom zitedi
167 wml methylenchloridu a piidé se 84 ml ledové vody, Vodné féze se neutralizuje 19,8 ml
nasyceného roztoku hydrogenuhliZitanu sodného a dvakrat extrahuje vidy 70 ml methylen-
chloridu, Organické féze se spoji, vysudi se siranem sodnym a odpaii na rota&ni odparce.
odparek o hmotnosti 57,7 g se vmese do 34 ml roztoku methanolu, ziskaného nasycenym plyn-
n¢ym amoniakem za teploty -10 % a potom se miché v autoklévu za teploty 70 aZ 80 oc po
dobu 9 hodin. Nakonec se methanol odpaii, odparek smiché s 100 ml chloridu uhli&itého,
ochladi na teplotu 5 ° a vysrdfené krystaly se oddéli na nudi. Surovy produkt o hmotnos-
ti 32,0 g se rekrystaluje za horka z 31 ml vody. Zisk4 se 26,3 g takika bilého produktu
s obsahem 97,9 % piipravované latky, stanoveno metodou vysokotlaké kapalinové chromato-
grafie, vyt&Zek &ini 79,4 %.

p¥iklad 3

zZplsob katalytické hydrogenolyzy a hydrogenace 4~-benzyloxy-3-pyrrolin-2-on-
-l-ylacetamidu

3,00 g 4-benzyloxy-3-pyrrolln—z-on-l-ylacetanidu se rozpusti ve 30 ml koncen-
trovené kyseliny octové a piids se 240 mg 5% palladia na uhli a 24 mg oxidu platigitého.
Hydrogenolyza a hydrogenace se provédéji za tlaku vodiku 1,5 MPa pri teplot® mistnosti
po dobu 65 hodin., Nakonec se katalyzétor odfiltruje a rozpoustédlo odpai. Odparek se
vyjme vodou a neché projit pi‘es 5,0 g slab& bézického iontom&nite. voda se oddestiluje
a k odparku se pi¥idé 10 ml acetonu. Ziské se 1,53 g takika bilého 4-hydroxypyrrolidin-
-2-on-1-ylacetamidu o teplotd téni 163,5 a% 165,7 °C.

priklad 4

Zplisob hydrogenolyzy a redukce natriumborhydridem 4-benzyloxy-3-pyrrolin-2-on-
-l-ylacetamidu

10,0 ¢ 4-benzyloxy-3-pyrrolin-2-on-l-ylacetanidu se hydrogenolyzuje v 33 ml
dimethylformamidu v pfitomnosti 800 mg palladia (5%) na uhli, za tlaku vodiku 2 MPa pti
teplotd mistnosti po dobu 5 hodin, Nakonec se katalyzétor odfiltruje a b&hem jedné ho-
diny filtrét pifikape za teploty mistnosti k roztoku 1,1 g natriumborhydridu v 17 wl
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dimethylforamidu., vie se nechs michat jedt& 2 hodiny a reak&ni roztok se okysel{ 3 ml
smési kyseliny mraven¥i a methanolu v poméru 3 : 1. Rozpoudtédlo se oddestiluje, odpa-
rek vyjme 100 ml ledové vody a poté jako filtrem nechs projit pes 80 g ailn& kyselé&ho
a posléze pes 80 g slab& kyselého iontomdnide, vodny roztok se odpaii a odparek vime
70 ml methanolu. Potom se oddestiluje 50 ml methanolu, piiteml se dostane 4-hydroxypyr-
rolidin-2-on-l-ylacetamid, jako mikrokrystalické sraZenina.

Ziské se 4,2 g produktu o teplot& téani 166,2 a% 167,3 °C. obsah produktu podle

vysokotlaké kapalinové chromatografie Zini 96,9 %. Rekrystalizace z kyseliny octové ve
snfsi s acetonem v poméru 1 : 3 poskytne produkt o teploté téni 168 a3 169,5 % a obsahu
99,0 ¥ pfipravovaného produktu, stanoveno metodou vysokotlaké kapalinové chromatografie,

1.

2,

4.

5.

6‘

PREDMET VYNALEZU

Zpusob vyroby 4~hydroxypyrrolidin-2-on-1l-ylacetamidu, vyznalujici se tim, %e se nechs
reagovat alkylester kyseliny 4-8lkoxy=-3-pyrrolin-2-on=-l-yloctové, kde alkylova &ast
esteru obsahuje 1 af 4 atomy uhliku a alkoxylové &4st kyseliny obsahuje 1 nebo 2 ato-
my uhliku, s benzylalkoholem v piitomnosti katalytického mnoistvi kyseliny za teploty
80 &% 120 °c, na benzylester kyseliny 4-benzyloxy-3-pyrrolin-z-on-I-yloctové a tento
ester se, popFipad® ptimo ve vzniklé reak&ni sm&si, nechs reagovat s amoniakem za tep-
loty 60 a% 80 °C na 4-benzyloxy-3-pyrrolin-z-on-l-ylacetalid, vznikly meziprodukt se
hydrogenolyzuje v pFitomnosti katalyz&toru na b&zi palladia na intermedi&rnfi 2,4~
~dioxopyrrolidin-l-ylacetamid, kter¢y se ptevede na konedny produkt pisobenim natrium-
brohydridu nebo hydrogenaci v piitomnosti katalyzétoru na bézi platiny nebo palladia.

Zpisob podle bodu 1, vyznatujici se tim, Ze se jako kyselina pro reakci alkylesteru
kyseliny 4-alkoxy=3-pyrroline-2-onel-yloctové, kde alkylové Eést esteru obsahuje 1 a%
4 atomy uhliku a alkoxylovs Z&st kyseliny obsahuje 1 nebo 2 atomy uhliku, pouiije
sulfonové kyselina.

Zphsob podle bodi 1 a 2, vyzna¥ujici se tim, %e se alkylester kyseliny 4-alkoxy-3-
-pyrrolin-2-on-l-yloctové, kde alkylové Ehst esteru obsahuje 1 a% 4 atomy uhliku

a alkoxylové ést kyseliny obsahuje 1 nebo 2 atomy uhliku, nechs reagovat za tlaku
1 aZ 5 kpa,

Zpisob podle bodi 1 a% 3, vyzna¥ujici se tim, Ze se hydrogenolyza provdd{ v pFitom=
nosti katalyzétoru na bszi palladia v polérnim aprotickém rozpoustddle za tlaku
0,1 a2 2 MPa a teploty 0 aX 30 % a poté se provede redukce natriumborhydridem na
kone&ny produkt.

Zpusob podle bodi 1 a% 4, vyznalujici se tim, ¥e se hydrogenolyza provadi v pfitom=
nosti katalyz&toru na bézi palladia v polérnim protickém rozpoudt&dle za tlaku 0,1
a% 2 MPa a teploty 0 a¥ 30 °c a poté se provede hydrogenace vodikem za tlaku 0,5 a2
2 MPa a teploty 0 a% 30 ¢ v ptitomnosti katalyzétoru na bézi platiny, na konedny
produkt.

Zplsob podle bodd 1 a% 5, vyznalujici se tim, Ze se katalytické hydrogenolyza a ka-
talytické hydrogenace provad&ji v jednom reak&nim stupni za vzniku kone&n&ho produkty,
v pfitomnosti katalyzdtoru na bézi palladia a platiny v polérnim protickém rozpoud-
tédle za tlaku 0,5 a% 2 MPa a teploty 0 a% 30 °Cc.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

