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{64) Zpaisob vyroby novych 4-(polyalkoxyfenyl)-2-pyrrolidoni

1

Je zném zpisob vyroby recemickych e opticky ektivnich 4—(polyeikoxyfenyl)—2—pyrrolido—
nd obecného vzorce I’ '

kde

OR,
Ry0

R3

Ra

("

R‘ e RZ jsou stejné nebo rozdilné s znemeneji uhlovodikové skupiny s aZ 18 stomy uhliku,
které jsou substituovény elespon jednim atomem helngenu, hydroxyskupinemi, karboxy-.’
‘lovymi skupinemi, alkoxylovymi skupinemi, karboxyemidoskupinemi nebo popripedé
substi tuovenymi eminoskupinemi, nebo

R| a R2 dohromady zna¥i elkylenovou skupinu & 8% 3 stomy uhiikn,

R3 znedi atom vodiku nebo metoxyleovou skupinu,
X znadi atom kysliku nebo siry, e
R; zneéi atom vodiku, elkylovou skupinu, erylovou skupinu n2bo scylevou skupinu.

Uvedené sloudeniny obecného vzorce I’ jsou hodnotné neuropsychotropni létky.
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Nyni byly objeveny nové 4-(polyalkoxyfenyl)-2-pyrrolidony, které jsou podobné vyse
znindnym sloufenindm obecného vzorce I°.

Vyndlez se tyké zpisobu vyroby takovych novych 4-(polyelkoxyfenyl)-Z-pyrrolidonﬁ obec-
ného vzorce I

R0 K

(D
'I"o
co

kde

Rl 8 Rz.které mohou byt stejné nebo rozdilné znedl alkylové skupiny s | e 5 atomy uhliku
nebo cykloalkylové skupiny s 5 nebo 6 stomy uhliku e

R5 znall sminoskupinu, NH-slkyi, NH-eryl, NH-erelkyl, N-alkylz, N-aryl2 [
alkyl
N , piidemZ olkylové skupine mé e% 5 stomd uhliku e erylovéd skupine mé a¥
eyl

8 stomd uhliku.

Tyto sloudeniny jsou bud v racemické nebo opticky sktivni formé.

Nyni bylo zJisténo, fe nové 4-(polyelkoxyfenyl)-2-pyrrolidony obecného vzorce I, kde
R5 znadil NHZw, NH-alkyl, NH-aryl, NH-erelkyl, N-alkylz, N-ery12 a
aryl ’
N’/V , majl pFi stejném fermekologicky udimmém spektru Je#t& vyrazny protrehoveny d&i-
~ alkyl
nek, ve srownéni se sloudeninemi obecného vzorce I°.

Sloudeniny obecného vzorce I meji esymetricky atom uhliku, e proto se mohou vyskyto-
vat jako receméty s rovndi jeko optické entipddy.

Jako uhlovodikové skupiny R, a Ry prichézeji v uvehu nesycené nebo nenssycené, primé
‘nebo rozvétvend slkylové skupiny s | eZ 5 atomy uhliku e déle cykloalkylové skupiny s 5
nebo 6 etomy uhliku.

Vhodné elkylové skupiny jsou nap?ikled metyl, eiyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl,
terc.butyl, pentyl, 2-metyl-butyl a 2,2-dimetylpropyl. Alkylové skupiny mohou byt teké ne-
nasycené a mohou Znamenet nepiikled vinyl, i-propenyl, 2-propenyl, 2-propinyl, 3-metyl-2-
-propenyl a podobtn¥. ’ :

v piipadé, Ze R, a/nebo R, ve slouZenin& obecného vzorce I predstavuji .cykloalkylové
skupiny, obsshuj{ tyto skupiny 5 nebo 6 atom? uhliku. Vyhodn& jde nap¥iklad o cyklopenty-
lové skupiny a cyklohexylové skupiny. ‘

Vyhodné jsou sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych R2 piredstavuje metylovou skupinu.
Recemické s opticky sktivni sloudeniny obecného vzorce I jsou hodnotnéd neuropsycho-
tropni 1é¥ive. Nové sloudeniny meji centrdln& depresivni, spomorfinové sntegonisticky
e gntinociceptivni G&inek e tim jsou uréitim zpisobem podobné chlorpromazinu (Modern Pro-
blems of Phermacopsychiatry, sv. Y, str. 33 e% 44: P. A. Y. Jansen, "Chemicel snd Pherme-
cologinl Clessification of Neuroleptics", vyd. D. P. Bobon s spol., S. Kerger Verleg Basel,
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Minchen, Paris, New York /1970/). Neproti tomu se vk sloufeniny podle vynélezu 1i#{ od
chlorpromazinu mén& vyhran&nym zkrdcenim reflexu, mén& vyhrandnymi sedetivnimi e narkotic-
kymi vlestnostmi e jinym druhem ovlivihovén{ biogennich smini. Tek neprikled 4~(3,4-dinetc-
xyfenyl)-2-pyrrolidon mé proti chlorpromezinu esi dvecetindsobn& slab%f barbitdlni udinek
prodlouZeni doby spénku.

Slouleniny podle tohoto vyndlezu, které jsou ne atomu dusiku heterocyklickéﬁb kruhu
substituovédny kerbonylovou skupinou substituovancu ne stomu kysliku nebe dusfku se zvle #td
vyznedujl vyresnym protrshovanym d&inkem, p¥i stejném spektru pisobeni.

Priznivé vlastnosti novych sloulenin podle tohoto vynélezu jsou neodekévanéd, preto¥e
- jak vlaestni pokusy ukazuji - odpovidejici pera-substitucvené nebo metasubstituovené fe-
nyl-2-pyrrolidony mej{ jiné spektrum plisobeni, nebo majf jen nepetrny @3inek.

V jeponském petentu &. 70 16 692 popssny 4-(4-chlorfenyl)-2-pyrrolidon mé naprikled
d&inek proti k¥elim. Nesubstituovend fenyl-2-pyrrolidony jsou pouze velmi slab¥ §&inné.

Na zdkled® vy3e popsenych d¥ink) se mohou sloudeniny podle tohoto vyndélezu poufivat
ve form& farmeceutickych pfipravkd k oZet¥ovéni riznfch neurologickych e psychickych po-
ruch. Fermaceutické preperdéty se pifipravuji ze pouZiti nosnyeh létek, b&Zinych pro enterdlni
nebo perenterdlnf eplikaci, jako Je nepifklad voda, slkohol, Zelatins, arebsksd gume, mléd-
ny cukr, 3krob, stesrét hore¥nety, mastek, rostlinné oleje, polyetylénglykol a podobnd.
Preparéty se mohou pfipravovat v pevné form& jesko teblety, kapsle, drsZé nebo &fpky, nebo
v kepalné form¥& jako roztoky, suspenze nebo emulze.

Nové sloudeniny obecného vzorce I se zplisobem podle vyndlezu vyréb&ji tek, Ze se 4-
-polyelkoxyfenyl-2-pyrrolidon obecného vzorce II

OR;
R50

(1)

kde
Ry @ R; zna¥f bud R, & R, nebo atomy vodiku,

0 sobé& znﬁmym.zpﬁsobem acyluje plisobenim isokyendtu obecného vzorce

RNCO

kde

R znemené chlorsulfonylovou skupinu, elkyl a% s 5 atomy uhliku, aryl nebo aralkyl e%
s 8 atomy uhliku,

pFfi teplot?® v rozmezi mezi teplotou mistnosti a teplotou veru reekdni sm¥si & popripad¥ se
volné eminoskupina alkyluje, eralkyluje nebo sryluje pisobenim elkylhelogenidu 8% s 5 etomy
uhl{ku, eralkylhelogenidu e% s 8 atomy uhliku nebo srylhaelogenidu a% s 8 stomy uhliku za
pFitomnosti hydridu sodného p¥i teplotd mezi -10 % e teplotou mistnosti.

Sloudeniny ziskené zplisobem podle vyndlezu, ve kterych znadi R{ nebo Ré stom vodiku,
se mus{ nakonec O-alkylac{ prevést na kone&né produkty obecného vzorce I. Alkylace se s vy~
hodou provédi s odpovidejicim Ry-helogenidem, popriped® Rp-helogenidem nebo -tosylétem o so-~
b& znémym zpisobem. Jako hslogenidy jsou vhodné chloridy, bromidy nebo jodidy. P#i slkylaci
se rozpusti vychozi sloufenine napifikled v polérnim rozpouft¥dle s v pritomnosti béze se
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zghPivéd s elkylednim &inidlem aZ ne teplotu v rozmezi 30 aZ 150 %c. Jeko béze Jjsou vhodné
naprikled hydroxid sodny, uhliditen dresselny, slkoxid ealkelického kovu, jeko Je etoxid sod-
ny, butoxid dreselny a terc.butoxid draselny. Jeko polérni rozpouétédla prichédzeji v dve-
hu dimetylformemid, dimetylacetsmid, tetrshydrofuren, dioxen, ketony, jeko je napiiklad
aceton e metylisobutylketon, stejn® jeko alkoholy, jeko je etenol, butenol a terc.butenol.

Vychozi sloudenine obecného vzorce II se miZe vyrobit pomoci o sobd zndmy¥eh metod,
napfikled tek, %e se vychozi benzaldehyd substituoveny skupinemi R{ a Ré pisobf elkyl-
esterem kyseliny melonové ze vzniku odpovidajfciho dielkylesteru kyseliny benzelmelonové.
Substituovany dislkylester kyseliny benzalmelonové se reakci s nitrometanem prevede za pii-
tomnosti tetremetylguenidinu pfes dialkylester kyseliny 1-(substituovany fenyl)-2-nitroetyl-
melonové a potom tlakovou hydrogenaci ze pouZiti Reneyova niklu ne elkylester kyseliny
4-(substituovany fenyl)-2-pyrrolidon-3-karboxylové obecného vzorece II.

Reakce vychdzejici ze substituoveného benzaeldehydu a vedouci ke sloudenin¥ obecného
vzorce II je objesn&na timto reakdnim schémetem:

OR; OR;
R30 R0
——P
COOR
CHO CH—C//
~N
CHaNoy COOR
OR; . (1I)
R30
_-COOR
CH--CH
| “\CooR
CHZ_ NOZ
OR;
R0
? 0
H

V souvislosti s pPiklady se poddvd toto bli%2if vya;§tleni.

Obvyklym zprecovénim se rozumi extrakce uvedenym rozpoult&dlem, promyti orgenické fé-
ze nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu¥eni bezvodym sirenem vépenatym e odpateni ve
vekuu p¥i teplot® ldzn& 40 e% 45 %C. Zvlé&tE se poukezuje ne dodate¥né zprecovéni orgenické
fdze, jsko je prom¥véni kyselinou nebo s roztokem hydroxidu.

Uvéddné vytd3fky nepredstevuji optimélni hodnoty, protoZe optimelize¥ni zkou¥ky nebyly
provédiny. o

Teploty se vZdy uddvej{ ve stupnich Celsisa.

Létky pou¥ivenéd jeko surové produkty se zkousi chromatografif ne tenké vrstvé,.nednéné
ve dvou systémech m pomoci IE spekter, ne vyhovujfcf &istotu. Vechny ostetnf létky jsou
enalyticky &isté (stenoven{ uhlfku, vodiku, dusiku; spektra 18, UF, NMR; chromatografie
ne tenké vrstvé; z ¥dsti titrace s plynové chromatografie).
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Ze teploty téni stenovend v Koflerové bloku Jjsou v zévorkéch uvedena rozpoultédla po-
ufitéd k rekrystelizeci. :

SlouZeniny obecného vzorce II se mohou nepifkled vyrobit timto zplisobem:

A, Dietylester kyseliny benzelmslonové

1 mol odpovidajfci zplisobem substituoveného benzaldehydu se zeht{vé se 160 g (1 mol)
dietylesteru kyseliny melonové, 30 ml ledové kyseliny octové e 3 ml piperidinu v Jjednom
litru benzenu af do od3t¥peni 1 mol vody ne odlufovedi vody. Benzenovy roztok se zpracuje
béZinym zpisobem.

V literatu¥e dosud nepopseny 3-isobutoxymetoxybenzsldehyd se vyrobi timto zplisobem:

108 g (710 mol) 3-hydroxy-4-metoxybenzaldehydu se zehiivéd se 40,5 g (723 mol) hydroxi-
du draselného e 120 g (875 mol) isobutylbromidu ve 250 ml etenolu, ze michéni a po dobu
26 hodin k veru. Po oddestilovéni elkoholu ve vekuu se 2bytek zpracuje obvyklym zplisobem
s etylacetétem, aviek dodatkové se promyje 2 N hydroxidem sodnym. Z eslkalického extrektu
se ziské okyselenim 35 g vychoziho meteridlu. Vytéiek 3-isobutoxy-4-metoxybenzeldehydu
#inf 40 g. Teplote ténf: 70 °C (hepten).

V nésledujici tabulce jsou shrnuty vytéZky a teploty varu, popfiped® teploty téni
ndkterych sloudenin. .

OR}
C COOC,H
, - 2Hg
o CH=¢C
Rz ~~CO00CzHg
r’ R’ VytdZek Teplote veru (°C/Pe)
1 2 (% teorie) Teplote téni
(relrystalizadni prostiedek)
a -CH, -CH, 70 188 oz 189 °C/67 Pe
b ~CHg- 53 172 °c/53 Pe
c -CH,CH,- 88 227 o% 289 °C/133 Pe
©
a -CH,CH(CH4) -CH4 95 190 a2 192 %c/13 Pe
e -H -CHj ’ 78 213 8% 215 °C/133 Pa
1. t. 86 % (diisopropyléter)
£ -CH, -H 77 t. t. 121 °C (daiisopropyléter)

B. Dietyléter kyseliny 1-(substituoveny fenyl)-2-nitroetyluwelonové

500 mmol odpovidsjfciho dietylesteru kyseliny benzalmelonové (viz A) se rozpusti ve
250 ml nitrometanu o ze michéni se pii teplot& 0 °C priadd 12,7 ml tetresmetylgusnidinu. Po
odezn¥ni exotermni reskce se nechd reskini sm&s michet Jje¥t& 18 hodin pii teplot? mistnosti.
Reak®ni sm&s se bdZnym zpisobem zpracuje s etylecetéitem, ov¥ak dodeteln¥ se promyje 2-nor-
mélni kyselinou chlorovodikovou.

‘Ester kyseliny ecetoxymetoxybenzelmslonové, pot¥ebny pro pfikiady Bb) e Be) se vyrobi
takto: ‘
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150 g (510 mol) dietylesteru kyseliny (3-hydroxy-4-metoxybenzyl)malonové (viz Ae) se
rozpusti ve 450 ml pyridinu a ze chlazeni ledem se pF¥ikape 57 ml (604 mmol) snhydridu kyse-
‘liny octové. Po 16 hodindch stdni p¥i teploté mistnosti se ve vakuu odstranf pyridin.
Obvyklym zpracovénim s etylacetdtem se ziskd 163 g (95 % teorie) dietylesteru kyseliny
(3~acetoxy-4-metoxybenzal )malonové. T. t. 75 a% 77 % (diisopropyléter).

Anelogicky se seyluje (4-hydroxy-3-metoxybenzal)melondt (viz Af) ne odpovidajici 4-
~acetory-3-metoxylovy derivédt. Vyt&¥ekx je 95 % teorie, t. t. 51 % (diisopropyléter-petrol-
éter),

' OR;

COO0OC,H
, 7~ 25
oo’
] f“z COOCZH5
NO,
R’ R’ Vité¥ek Teplote téni
! 2 (% teorie) (rekrystelize®ni prostiedek)
e ~CH -CH, 59 75 °c (metxlénchlorid-diiso-—,
: g propyléter
b —COCH3 -CH, 95 §g§ovy produkt (tenkdé vrstve,
o ~CH ~COCH 95 surovy produkt (tenkd vratve,
3 3 Ié)

C. Etylester kyseliny 4-(substituoveny fenyl)-2-pyrrolidon-3-kerboxylové

300 mmnl odpovidajiciho dietylesteru kyseliny 1-fenyl-2-nitroetylmelonové se rozpusti
v 700 ml metanolu 2 hydrogenuje se pribli¥n& s 10 g Reneyova niklu p#i teplotd 60 °C o tle-
ku 9,5 MPe &Z do pohlceni 3 mol vodiku. Potom se kstalyzétor odfiltruje, filtrét se odpaii
ve vekuu a olejovity zbytek se prekrystalizuje.

OR;

R0 COOC,Hg

2
N
|
H

RY RS VytéZek Teplote téni
L ¢ (% teorie) (rekrystelizedni prostiedek)

a ~CH4 ~CH 5 84 106 °C (etylecetdt)

b ~-H -CH3 70 125 °C (etylacetét-diisopropyl-
éter). (odst&peni scetylové sku-
piny pi'i ecetyleci a zpracovéni)

¢ -CH, ~COCH 62 172 %C (etylacetét)

D. 4-(Substituovany fenyl)-2-pyrrolidon

Tato sloudenina se ziské o sob& znémym zpisobem tim, Ze se etylester kyseliny 4-(substi-
tuoveny fenyl)-2-pyrrolidon-3-kerboxylové v poloze 3 pyrrolidomového kruhu zmydelni a de-
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kerboxyluje ze odt&peni skupiny 00002H5. Vyrobend sloulenine se pouZivéd jeko vychozi{ lét-
ke obecného vzorce II. '

Vyndlez ilustruji, eviek Zédnym zpdsobem neomezuji dédle uvedené priklady.

Priklad 1

0,221 g 4-(3,4-dimetoxyfenyl)~2-pyrrolidonu se smisi se 3 ml chlorsulfonylisokysndtu
o repkéni sm&s se miché po dobu 1,5 hodiny p¥i teplotd mistnosti..néle se reskéni smés
zpracuje b&Znym metylénchloridem s ¥isti se chromatograficky ns sloupci silikegelu ze pé-
u¥it{ soustevy chloroform-aceton (1:1). Ziské se 0,026 g amidu kyseliny 4-(3,4-dimetoxy~
fenyl)-2-pyrrolidon-1-kerboxylové o teplot& téni 125 e 127 °C (metylelkohol).

Pr{klead 2
Apidy. kyseliny 4-(3,4-dimetoxyfenyl)-2-pyrrolidon-1-kerboxylové

2,21 g 4-(3,4-dimetoxyfenyl)-2-pyrrolidonu se smis{ s prebytkem (esi desetindsobnym
mno¥stvim) isokyendtu obecného vzorce R-NCO e reskini smds se zoh?ivé po dobu 2,5 hodiny

k veru. Potom se reskéni sm&s odpe¥i ve vekuu.

V zévislosti ne pou¥itém isokyendtu se ziskeji ndsledujfc{ emidy kyseliny 1-kerboxylové

R Vytdfek Teplota téni ¢ (rekrystalizedn{ prostiedek)
~CH4 1,47 g 95 a% 98 (etylacetdét-diisopropyléter)
//CH3
~CH\\\ 1,53 g 105 % 107 (etylecetdt-petroléter)
CH
3
'<:::> 2,62 g 110 aZ 112 (etylecetdt-petroléter)

~CHy -<C::> 2,8 g " olejovity prqdukt

PREDMET VINALEZU
Zpisob viroby novych 4-(polyslkoxyfenyl)-2-pyrrolidond obecného vzorce I

OR,

S | (1)
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kde
R1 a Ry, které mohou byt stejné nébo rozdilné, zneli elkylové skupiny s 1 a% 5 atomy uhliku
nebo cykloalkylové skupiny s 5 nebo 6 stomy uhliku e ’

R5 znadil eminoskupinu, NH-elkyl, NH-eryl, NH~erelkyl, N-alkylz, N—arylz a
P alkyl
N y prifemZ slkylové skupine mé aZ 5 etomd uhliku s arylovéd skupina mé a3
\\aryl
€ atomd uhiiku, "

vyzneleny tim, Ze se 4-(polyslkoxyfenyl)-2-pyrrolidon obecného vzorce LI

OR;
R0
(II)
N o
) H
kde
Ry @ Ré znedi bud R; ‘e Ry nebo atomy vodiku,
acyluje pisobenim isokysnétu obecnéhc vzorce
RNCO
kde

R znemené ehlorsulfenylovou skupinu, elkyl e% s 5 atomy uhliku, aryl nebo aralkyl 11
s 8 atomy uhliku, .

pii teplot® v rozmezi mezi teplotou nistnosti e teplotou veru reek®ni sm¥si a popiipad¥

se volné eminoskupine slkyluje, eralkyluje nebo sryluje pisobenim alkylhelogenidu eZ s 5 ato-
my uhliku, erslkylhelogenidu e s 8 etomy uhlfku nebo erylhelogenidu e% s 8 etomy uhliku

za pritomnosti hydridu sodného p#i teplot® mezi -10 °C a teplotou mistnosti.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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