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A talalmany szerinti eljarast Ggy végzik,
hogy egy (2) altalanos keépletii vegyiiletb6l —
a képletben N 0

—R, jelentése hidrogénatom, l (1)
_ ! . X a
R, ]e’lentese 'benZII’csoport,"v gy \ CHZCONHZ
—R, és R, jelentése egyiittesen C
< e R30\
4 5
képletii csoport, amelyben CH _CHZ_— COZX
-R, és R; jelentése egymas- |
tol fiiggetleniil hidrogénatom
alkil-, fenilcsoport, vagy CH2
egyiittesen 1,4-butilén-, vagy ~N N —CH
. 1,5-pentiléncsoport, P 2
—R; jelentése hidrogénatom; R2
—X jelentése alkilcsoport,
nitrogénatomon 1évé véddcsoportot eltavo- R'I —HN—CO (2)
litjak és egy kapott (3) altalanos képletii -
vegyiiletet — amelyben R; és X jelentése a R30
fentiekben megadott — intramolekulérisan \
ciklizalnak. CH — CHy —CO2X
A véddesoport eltavolitasaval nyert inter- |
medierek savaddiciés séik forméjaban izolal- CH
hatok. 2>~ HN—CHy
!
HzN"‘CO (3)
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Ataldlmany targya eljaras pirrolidon szar-
mazékok, ezen beliil 2-oxo-pirrolidin-acetamid-
-szarmazékok, mas elnevezésse! [-karbamoil-
-metil-2-pirrolidinon-szarmazékok elgallita-
sara. )

Ismeretes, hogy a 2-oxo-1-pirrolidin-acet-
amid 4-es helyzetben helyettesitett szarma-
zékai értékes pszichotropikus szerek, amelyek
emberben és allatban egyarant visszaallit-
jak a kiilonboz6 betegségek -altal karositott
észleloképességet. Ezeket a gyogyszereket le-
irtak példaul Banfi és munkatarsai a Pharm.
Res. Commun. 16, 67 (1984)-ben és T.M. Itil
és munkatarsai a Drug Development Res
2, 447 (1982) irodalmi helyeken.

A fenti pirrolidinon-szarmazékok eldalli-
tasat ismertetik példaul a 1588074 és 1588075
szam nagy-britanniai szabadalmi leirasok.
Az ismert eljaras kiinduldsi anyaga gamma-
-amino-beta-hidroxi-vajsav és az eljaras olyan
lépésekbd! all, mint szililez6szerrel torténd
védés, alkilezés, gyliriizaras és a heterocik-
lusos nitrogénatomhoz kapcsolédo karbamoil-
-metil-csoport kialakitasa aminolizissel. Az
eljardsban vizmentes oldoszereket és baziso-
kat, vagy savmegkoto szereket kell alkalmaz-
ni. A vizmentes koériilmények biztositdsa spe-
cialis késziiléket és el6vigydzatossagot igé-
nyel.

A talalmany célja olyan eljaras kidolgo-
z4dsa 2-oxo-l-pirrolidin-acetamidok el6alli-
tasara, amelyben nem sziikséges a vizmen-
tes korilmények és ezaltal az ehhez sziik-
séges késziilék és el8vigyazatossag biztosi-
tésa.

A taldlmany tovabbi célja olyan eljarés
kidolgozasa, amely olcsd és konnyen hozza-
férheté kiinduldsi anyagokat hasznél.

A talalmany masik célja olyan eljaras
kidolgozdsa, amely lehetévé teszi, hogy a
kivant 2-oxo-l-pirrolidin-acetamid szarmaze-
kokat jo szelektivitassal lehessen megkapni.

A ;taldlmany szerinti eljarassal az (I)
altalanos képletii pirrolidinon-szarmazékok,
a képletben
—R  jelentése hidrogénatom,
eléallitasat Gagy végezziik, hogy a (2) al-
talanos képletii vegyiiletrdl, amelyben

—R, jelentése hidrogénatom,
—R, jelentése benzilcsoport, vagy
) . . . \ /7
—R, és R, jelentése egyiittesen /C\
R4 Rs
altalanos képletii csoport,
amelyben
--R, és Ry jelentése egymastol fiig-
getleniil hidrogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport, fe-
nilesoport, vagy egyiittesen
1,4-butilén, vagy 1,5-pentilén-
esoport (-(CH,),);
—R; jelentése hidrogénatom,
—X  jelentése egyenes vagy elagazolanci

alkilcsoport,
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eltavolitjuk a nitrogénatomon [évé véddeso-
portot, majd a kapott (3) altalanos*képle-

tli vegyiiletet —— amelyben R; és X jelenté-
se a fentiekben megadott — intramolekula-

risan ciklizaljuk.

A (2) altalanos képletii vegyiiletekben R,
és R, jelentése el6nydsen, egyiittesen 2-metil-
-propan-1,1-diil-csoport (CHCH(CH,),), és
R; jelentése elonydsen hidrogénatom.

Abban az esetben, ha a (2) altalanos
képletli vegyiiletben R, jelentése benzilcso-
port, a védbcsoport katalitikus hidrogénezés-
sel is eltavolithato, példaul 5% fémtartal-
mi szénhordoz6s pallddiumkatalizator alkal-
mazédsaval, 0—40°C hémérsékleter, a légks-
ri nyomas és 1333 Pa kozotti nyoméason.

A reakciét megfeleld oldoszerben, példaul
alkoholban, alifas vagy aromas szénhidrogén-
ben, vizben vagy ezek keverékében jatszat-
juk le. Az oldoszer el6nydsen hangyasav és
metanol keveréke. Az ezt kovetd gyiiriizara-
si lépés 0—120°C, el6nydsen 60—80°C ho-
mérsekleten oldészerben vagy anélkiil megy
végbe. Ha alkalmazunk olddszert, akkor az
a hidrogénezésnél leirtak valamelyike, vagy
acetonitril lehet.

\ I/

Ha R, és R, jelentése egyiittesen C

7\

R4 RS
a védoécsoport eltavolitdsa és az intramole-
kularis gylirfizaras elvégezhetd 90—160°C,
elénybsen 100—130°C hoémérsékleten vizben
végrehajtott melegitéssel. Elényds viz, vagy
viz és valamilyen olddészer keverékének a
hasznalata. Igy eldnyds példaul 95 tériogat
%-ban egy szerves olddszerb6l és 5 térfo-
gat %-ban vizbdél all6 keverék alkalmaza-
sa. Az oldoszerpar szerves komponense le-
het dimetil-formamid (DMF), dimetil-szulf-
oxid (DMSO), dimetil-acetamid (DMA); ace-
tonitril és alkoholok, mint példaul etanol,
stb. A reakciot elénydsen valamilyen karbon-
sav, példaul ecetsav vagy benzoesav jelen-
1étében végezziik. Annak ellenére, hogy kata-
litikus mennyiségii karbonsav is hatasos, ko-
riilbeliil 1 mél ekvivalens karbonsavat hasz-
nalunk.

Ha az (1) A&ltalanos képletben R jelen-
tése hidrogénatom, a vegyiilel oxiracetam,
amely a taldlmany szempontjabol kiiléndsen
fontos.

Azt az (1) altalanos képletii vegyiiletet,
amelyben R jelentése hidrogénatom, savha-
logeniddel (elénydsen savkloriddal) vagy sav-
anhidriddel ismert modszerek alkalmazasa-
val, vagy alkil-halogenidekkel (el8nydsen
bromiddal vagy jodiddal) vagy szulfattal is-
mert modszerek alkalmazasaval olyan (1)
altaldnos képletii vegyiiletekké alakithatjuk,
amelyek képletében R jelentése acil-, vagy
alkilcsoport. ’

A taldlmany szerinti eljarassal el6alli-
tott vegyiiletek a 4-helyzetii szénatomon, az

2.



3

-OR csoport kapcsolodasi helyén aszimmet-
riacentrumot tartalmaznak, és igy kiilon enan-
tiomerekként vagy racém keverékként nyer-
hetdk ki. )

Ha sziikséges, a (3) dltalanos képletd,
védécsoportot nem tartalmazé intermediert
szerves vagy szervetlen savval, példaul so-
savval, kénsavval, p-toluolszulfonsavval, ecet
savval, oxalsavval, maleinsavval, almasav-
val, stb. képzett so formajaban izoldlhatjuk.
A (2) altalanos képletii intermedierek koziil
elényds az, amelyikben R; jelentése hidro-
génatom, R, és R, pedig egyiittesen 2-metil-
-propan-1,1-diil-csoportot alkot, amely oxal-
savas vagy maleinsavas s6 formajéban kony-
nyen izolalhato.

A (2) és (3) altaldnos képletii interme-
dierek 11j vegyiiletek. )

A (2) altalanos képletii intermedierek igy
allithatok eld, hogy egy (4) 4ltalanos kép-
letii 3,4-epoxi-vajsav-észtert, — a képletben
X jelentése 1-10 szénatomos alkilcsoport —
egy (5) altalanos képletii glicinamid-szarma-
zékkal — amelynek képletében R, és R, jelen-
tése megegyezik a (2) é&ltaldnos képletnel
megadottakkal — reagaltatunk.

A képzodott (2) altalanos képletdl vegyii-
letben R, jelentése hidrogénatom, amelyet
kivant esetben alkil-halogeniddel (elénydsen
bromiddal vagy jodiddal) dialkil-szulfattal,
acil-halogenidde! (eldnydsen kloriddal) vagy
savanhidriddel olyan (2) dltalanos képletii
vegyiiletté alakitunk, amelyben R; jelentése
hidrogénatomtol eltérd.

A (4) és (b) altalanos képletii vegyii-
letek kozotti kondenzécios reakceid lejatszatha-
to oldoszerek alkalmazasa nélkiil, vagy szer-
ves oldoszerekben, vizben vagy ezek olyan 6sz-
szetételii elegyében, amelyben a két oldészer
térfogat-aranya 1:5 és 20:1 kozott, elényo-
sen 1:1 és 1:3 kozott van. Szerves oldoszer-
ként kozé6mbos szerves oldoszereket, ngymint
acetonitrilt, alkoholokat, példaul izopropanolt,
acetont, stb. hasznalhatunk.

A kondenzaciét 20—120°C, elényésen 70—
100°C hémérsékleten hajtjuk végre. A kon-
denzacidos lépésben a két reagenst sztdchio-
metrikus ardnyban alkalmazzuk, vagy az
egyikbdl felesleget alkalmazunk. Az (5) al-
taldnos képletdi amin szdrmazékok és a (4)
altaldnos képletii epoxi-észter - szirmazékok
aranya elényoésen 1:1 és 1:1,1 kozott valtoz-
hat.

A kondenzaciés lépésben képz6dds (2) al-
talanos képletii intermedierek (amelyekben
R; jelentése hidrogénatom) kinyerhet6k és
tisztithatok, vagy a védécsoport eltavolita-
sdval és az azt kovet6 gyiiriizarassal azon-
nal (I) altalanos képletli vegyiiletekké ala-
kithatok. Ez utobbi reakcidlépéseket végre-
hajtjuk ugyanabban a kdzegben, mint a kon-
denzacios reakciot, akar oldoszer nélkiil, akar
azzal megegyezd oldoszerben, vagy helyette-
sithetjiik ezt egy, vagy tébb magas forras-
pontu oldészerrel.
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A (4) altaldnos képletii 3,4-epoxi-vajsav-
-alkil-észtereket irodalomban ismert médsze-
rekkel allithatjuk eld, példaul agy, hogy 3,4-
-buténsav-alkil-észtert peroxid-vegyiiletekkel,
mint példaul szerves vagy szervetlen persa-
vakkal, hidrogén-peroxiddal, stb. epoxidaljuk
(peldaul C. Venturello és munkatarsai 4l-
talanos eljarasa szerint, J.Org.Chem. 48 3831
(1983)),vagy 3-halogén-4-hidroxi-vajsav-ész-
terekdehidrohalogenézésével (R. Rambaud
és S.Ducher: Bull. Soc. Chim. Fr. 466 (1966)).

Az (5) altalanos képletii imidazolidinono-

kat, amelyekben R, és R, egyiittesen\C/
VRN
R, R;
csoportot alkot, irodalomban leirt modszerek-
kel glicinamidbdl és megfeleld karbonil-ve-
gyiiletekbdl, vagy alkilidén-amino-ecetsay-ész-
terekb6l ammonidval 4llitjuk el§, példaul
A.C.Davis és A.LLevy: J.Chem.Soc. 3479
(1951); P.G.Wiering és H.Steinberg Rec.Trav.
Chim. Pays-Bas 111 284 (1971) altal ismer-
tetett eljardsok szerint.
A taladlmany szerinti eljarast a kovetke-
z6 példakkal szemléltetjiik:

1. elodllitds
3,4-Epoxi-vajsav-2-metil-propil-észter elo-
illitasa

0,852 g (2,5 mmdl) natrium-wolframat-
-viz 1/2-et 0,850 ml (5 mmol) 85%-os fosz-
forsavat és 5,6 ml (60 mmél) 36,3%-os hid-
rogén-peroxidot 20 ml vizben oldunk és 109%-
os kénsavval az oldat pH-jat 1,6 értékre
allitjuk be. Az oldatot 70°C-ra melegitjiik
és erélyes keverés kozben 7,1 g (50 mmol)
3-buténsav-2-metil-propil-észter és 0,41 g tri-
metil-kapril-amménium-klorid, 15 ml 1,2-di-
klér-etannal késziilt oldatat adjuk hozza. 6 ora
milva a reakcidelegyet lehiitjik, majd a fa-
zisokat kiildnvéalasztjuk.

A vizes fazist 30 ml diklor-etannal
mossuk, a szerves f{azisokat egyesitjiik,
2%x43 ml telitett natrium-szulfit-oldat-
tal mossuk, szaritjuk, majd vakuum al-
kalmazdasaval beparoljuk. A termék szin-
telen olaj, forrdspontja: 104—108°C 3990 Pa
nyomason.

2. elédllitas

a) 100 mg 5% fémtartalmi szénhordo-
z6s palladiumkatalizatort tartalmazé 1 g 4-
- [N- (amino-karbonil-metil) -benzil-amino] -3-
-hidroxi-vajsav-2-metil-propil-észter 30 ml eta-
nolos oldatan 1 ¢6ra hosszat hidrogéngazt
buborékoltatunk keresztiil. Ezutan a katali-
zatort kisziirjiikk és 0,28 g oxalsavat adunk
a sziirlethez. Az igy kapott oldatot egy éj-
szakén at hiitjilk, majd a kivalt csapade-
kot sziirjitk. A termék 200 mg 4- (amino-kar-
bonil-metil-amino)-3-hidroxi-vajsav-2- metil-
-prop:l-észter oxalsavas sé, olvadaspontja:
145°C (bomlik).

3-
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b) Az a) pontban leirtnak megfelelGen juk 9 6rdn keresztiil. Lehiités utan az oldo-
3 g 4- [N-(amino-karbonil-metil) -benzil-ami- szert dekantaljuk és az igy nyert s6tét masz-
no]-3-hidroxi-vajsav-2-metil-propil-észterb(‘i] szat folvessziik etanolban. Ebbgl a kristalyos
€s 2,16 g maleinsavbol 210 mg 4-(amino- oxiracetam szfiréssel nyerjiik. Olvadaspont-

-karbonil-metil-amino) -3-hidroxi-vajsay-2-me- 5 ja: 167—170°C. Hozam: 05 g.
til-propil-észter  nyerhetd. Olvadéspontja: '

109°C  (bomlik) . 4. példa . L ]
) : 1 g (8,76 mmol) 2,2-dimetil-imidazolinont
1. példa (az (5) altalanos képletii vegyiiletben R,
1,3 g (8,4 mmot) 1,4-diazaspiro[4,5]dekén 10
-2-on-t (az (5) altalanos képletii vegyiilet- A
N\ &s R, jelentése egyiittesen C
) — ) N\ PN
ben R, és R, jelentése egyiittesen C
7\ R, Ry -cso-
R, R, 15 port, amelyben R, és R, jelentese kiilon-kiilon
] . . , - (metil)-csoport) 2 g (12,64 mmél) 3,4-ep-
tcsor[:o_r(tt?{nl)elcyst:)et:)r}t?),, fSSRE’ %glgnrtsls:éle)g)éui oxi-vajsav-2-metil-propil-észterrel (a (4) al-
esen -{%p)scsop 1-oro .lg, terrel y laldnos képletii vegyuletben X jelentése izu-
-epoxi-vajsav-2-metil-propil-ész errel (a (4) butilesoport) 1 é6ra 30 percig 165°C-on (kiil-
altalanos kepletq v,egyuletbeg X jelentése 1z0- 20 & hémérséklet) melegitink. Ezutin 0.17 ml
butilcsoport) 24 6ran keresztiil 110°C-on (kiil- : g : )

vizet és 5 ml “anolt adunk a reakcidelegy-
hez, majd tovabbi két oran at forraljuk. Le-
hiités utdn az oxiracetamot fehér kristalyos
anyagként kisziirjiik. Olvadaspontja: 167—
170°C. Hozam: 0,25 g.

s6 hémeérséklet) méigneses keverével kever-
tetink. A reakcidelegyet lehiitjiik és az igy
kapott sotét masszat 10 ml forr6 etil-acetat-
tal mossuk, dekantaljuk és az igy nyert szi- 25
lard anyagot metanolbél kristalyositjuk. A
kapott fehér porszerii termék az oxiracetam.

. L o . 5. példa
Olvaddspontja: 167 170°C. Hozam: 0,2 g L g (8,7 mmol) 2,2-dimetil-4-imidazolinont
2. példa taz (5) altaldnos képletii vegyiiletben R,
L g (8,76 mmél) 2,2-dimetil-4-imidazoli- 30
dinont (az (5) 4ltaldnos képletii vegyiilet-
b N 7
\ €s R, jelentése egyiittesen C
ben R, és R, jelentése egyiittesen C RN
7N 3 R, R; -cso-
R, Ry port, amelyben R, és Ry jelentése kiilén-kiilon

metilesoport) I ml vizben oldunk, és 1,5 g
(9,48 mmol) 3,4-epoxi-vajsav-2-metil-propil-
-esztert (a (4) altalanos képletii vegyiilet-
ben X jelentése izobutilcsoport) adunk hoz-
za. A reakcidelegyet 11 oran keresztiil 50°C
hémérsékleten magneses keverdvel kevertet-
jik. Ezutan 11 6ran keresztiil forrasponton
tartjuk az elegyet, majd lehiitjiik és 10 mi
45 acetonnal még 30 percig kevertetjiik és a

szilard anyagot kisziirjiik. Az igy nyert anya-

got metanolbol kristalyositjuk, melynek sordn

-csoport, amelyben R, és Ry jelentése kiilén-

-kitlén - (metil)-csoport) 5 ml acetonitrilben i
oldunk, 1 g (6,32 mmol) 3,4-epoxi-vajsav-2- 40
-metil-propil-észtert (a (4) altalanos képle-
ti vegyiiletben X jelentése izobutilesoport)
adunk hozzd és az elegyet 30 6rin keresz-
til keverés kozben forraljuk. A reakcioele-
gyet lehiitjiik, az oldészert dekantaljuk, majd
az_igy nyert sotét szilard masszat felvesz-
sziik etanolban. Ebb6l a kristalyos oxirace-
tamot sziiréssel nyerjiik ki. Olvadaspontja:

o - fehér kristalyos termékként nyerjiikk az oxi-
167—170°C. Hozam: 0,3 g. s Ilcematot. Olvadispontja: 167—170°C. Ho-
3. példa zam: 0,3 g.
0,65 g (5,7 mmol) 2.2-dimetil-4-imidazo- 6. példa
linont (az (5) 4ltalanos képletii vegyiilet- 0,5 g (4,38 mmol) 2,2-dimetil-4-imidazo-
linont (az (5) altaldnos képletii vegyiilet-
ben R, és R, jelenté iitte \C/ 55
en és elentése egyiittesen
1 2 ] gy N AN /

ben R, és R, jelentése egyiittesen C

R, R, 7\

-csoport, amelyben R, és Ry jelentése kiilon- R R,
-kiilon - (metil) -csoport) 5 ml izopropanol- 60 '

ban oldunk, 1 g (6,32 mmol) 3,4-epoxi-vaj- -csoport, amelyben R, és Ry jelentése kiilén-
sav-2-metil propil-észtert (a (4) dltalanos kép -kiilon metilesoport) 0,57 g (4,38 mmoél) 3,4-
letd  vegyiiletben X jelentése izobutileso - -epoxi-vajsav-etil-észterrel, 12 6ran keresz-
port adunk hozza és az elegyet 9 6ran ke- til 115°C-on (kiils6 hémérséklet) magneses
resztiil Torraljuk. A reakcidelegybe tovabbi keverével kevertetiink. Ezutan az elegyet le-
I g epoxi-észtert adunk, majd ismét forral- 65 hiitjitk, felvessziik metanolban és szfirjik.
4

4.
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A kapott termék az oxiracetam, melynek ol-
vadaspontja: 167-170°C. Hozam: 0,15 g.

7. példa
I g (8,76 mmol) 2,2-dimetil-4-imidazoli-
nont (az (b) altalanos képletil vegyiiletben

\
C/
7N\
R, Ry

-csoport, amelyben R, és R; jelentése kiilon-
-kiillon metilcsoport) 1 ml vizben oldunk, 2 g
3,4-epoxi-vajsav-2-metil-propil-észtert adunk
hozza és az elegyet 10 napig szobah&mér-
sékleten kevertetjiik. Az igy nyert olajat szi-
likagéllel t6ltott oszlopon kromatografias mod-
szerrel szétvalasztjuk, elualoszerként aceton-
-metanol 1:1 aranyl elegyét haszndlva. Az
Osszegyiijtott f6-frakciot magnézium-szulfa-
ton szaritjuk és vakuum alkalmazésaval be-
paroljuk. A maradék olajat, amely doérzso-
lésre megszilardul hexanban felvessziik, majd
kisziirjik. Igy 1,8 g (hozam: 75,5%) 2,2-
-dimetil-4-oxo-1-imidazolin-8-hidroxi-vajsav-
-2-metil-propil-észtert (a (2) altaldnos képle-
tii vegyiiletben R; jelentése hidrogénatom,
R, és R; jelentése kiilon-kiilon metilcsoport,
X jelentése izobutiicsoport) kapunk,amely fe-
hér kristalyos anyag, olvaddspontja 76—78°C.

R, és R, jelentése egyiittesen

Ezt a vegyiiletet 3 mi acetonitril és | mi
viz elegyében oldjuk és 72 oran at forral-
juk. A beparlas utdn kapott terméket fel-
vesszilk etanolban és sziirjiik. Az igy nyert
oxiracetam fehér kristalyos por. Olvadaspont-
ja: 167—170°C. Hozam: 0,2 g.

8. péida

6,52 g (0,04 mol) 2-(1-metil-etil)-4-imid-
azolinon-hidrokloridot (az (5) altalanos kép-
leti vegyiiletben R, és R, jelentése egyiitte-

\C/
VRN

R, R; -csoport, amelyben R, jelen-
tése hidrogénatom, R; jelentése izopropilcso-
port) 40 ml vizben oldunk és 2,8 g (0,02 mol)
kalium-karbonattal kezeljiik. Ezutan 7 g
(0,044 mdl) 3,4-epoxi-vajsav-2-metil-propil-
-észtert (a (4) altalanos képletii vegyiilet-
ben X jelentése izobutilcsoport) és 20 mli
acetont adunk hozzi. A reakcidelegyet 48
6ran keresztiil 60°C-on kevertetjilk, majd va-
kuum alkalmazasaval kis térfogatra bepa-
roljuk. A szilard anyagot kisziirjiik és éter-
rel mossuk,3,5 g fehér kristdlyos anyagot
kapunk, amelynek olvadaspontja 135-140°C.
Az anyaligot, amelyb6l a kristdlyos terméket
kinyertiik szarazra paroljuk és szilikagéllel
toltott oszlopon kromatografaljuk, elualoszer-
ként etil-acetat-metanol 8:2 térfogat-ardnyi
elegyet hasznidlva. Az bsszegyijtott 16-irak-
cié beparlasaval tovabbi 2,9 g vegyiilet nyer-
hetd, amelynek olvadaspontja 135—140°C.

sen
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Ezaltal a termék Osszes mennyisége 6,4 g
2- (1-metil-etil) -4-oxo-1-imidazolidin-g-hidr -
oxi-vajsav-2-metil-propil-észter (a (2) alta-
lanos képletii vegyiiletben R; és R, jelen-
tése hidrogénatom, Ry jelentése izopropilcso-
port, X jelentése izobutilcsoport). A kapott
vegyllet 1 g-jat (3,5 mmél) 8 o6rdn keresz-
til, 6 ml dimetil-szuifoxid és 2 ml viz ele-
gyében forraljuk. Bepdroljuk, a maradékot
felvessziik acetonban, sziirjiik, vakuumban
szaritjuk és metanolbdl kristalyositjuk. A ka-
pott 0,32 g (hozam: 57,8%) fehér kristalyos
anyag az oxiracetdm. Olvadaspontja: 167—
170°C.

9. példa

5,8 g (0,035 mol) 2-(1-metil-etil)-4-imi-
dazolidinon-hidrokloridot (az (5) 4ltalanos
képletii vegyiiletben R, és R, jelentése egyiit-

N
7N\

R, Rs -amelyben R, jelentése hid-
rogénatom, R; jelentése izopropilcsoport)
10 ml vizben razunk és 2,4 g (0,0174 mol) ka-
lium-karbonattal kezeljiik. 4,5 g 3,4-epoxi-
-vajsav-etil-észter 6 ml acetonos oldatat ad-
juk hozzd és 45 6rdn at 70°C-on kevertet-
jik. Az elegyet szarazra paroljuk, a mara-
dékot szilikagéllel t61t6tt oszlopon kromato-
grafids modszerrel, eluadloszerkent etilacetat-
-metanol 8:2 aranyil elegyét hasznalva el-
véalasztjuk. Az Osszegyiijtott f6-frakciot be-
paroljuk. Az igy nyert olajat etil-acetathan
felvesszilk és az egy éjszakai allds utan ka-
pott fehér anyagot kisziirjik. fgy 1,3 g 2-
- (1-metil-etil) -4-oxo- 1-imidazolidin-B-hidroxi-
-vajsav-etil-észtert kapunk, amelynek olvadas
pontja 118-—122°C. Ebbél a vegyiiletbél 0,95 g-
ot (3,7 mmél) 15 o6ran keresztil 4 mi di-
metil-formamid és | ml viz elegyében for-
ralunk. A vdkuumbepariassal nyert maradé-
kot felvessziik metanolban. Az oxiracetamot
fehér kristdlyos por formaban kapjuk. To-
mege 0,37 g, olvadaspontja 167—170°C, ho-
zam: 63,2%.

tesen

10. példa
19 g (0,15 mol) 2-(l-metil-etil)-imidazo-
lidinont (az (b) altalanos képletii vegyiilet-

. N7
ben R, és R, jelentése egyiittesen  C
7\

R, R

amelyben R, jelentése hidrogénatom, R; je-
lentése izopropilcsoport) 100 ml viz és 150 ml
aceton elegyében oldunk és 0,15 mél 3,4-ep-
oxi-vajsav-2-metil-propil-észtert adunk hozza
és az elegyet 48 oran keresztiil 70°C hémér-
seékleten kevertetjiik. Az acetont vakuum al-
kalmazasaval lepdroljuk, a maradékhoz
100 ml dimetil-formamidot adunk és tovabbi
24 oraig forraljuk. Az elegyet vikuum al-

5

5.
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kalmazasdval, kis térfogatira paroljuk, a ma-
radékot felvessziik 40 ml vizben, majd két-
szer 40 ml metilén-kloriddal mossuk. A vi-
zes fazist szarazra paroljuk, a maradékot
15 ml metanolban oldjuk, 3 6ran &t 0°C-on
allni hagyjuk, majd a kivalt fehér kristalyos
porszerii anyagot kisziirjiik és szaritjuk. A
termék oxiracetdm. Olvadéaspontja 167—
170°C. Hozam: 6,1 g.

11. példa

12 g . (0,073 mdl) 2-(1-metil-etil)-4-imida-
zolidinon-hidrokloridot (az (5) altaldnos kép-
letli vegyiiletben R, és R, jelentése egyiit-

\C/

AN

R, Rs;, amelyben R, jelentése hid
rogénatom, Ry jelentése izopropil - csoport)
20 ml vizzel razunk és 5 g (0,036 mol) ka-
lium-karbonattal kezeliink és 8,5 g (0,073 mél)
3.4-epoxi-vajsav-metil-észter 12 mi-es aceto-
nos oldatat adjuk hozza. A reakcidelegyet
45 oran keresztil 70°C hémérsékleten ke-
vertetjiik, majd vdkuum alkalmazasaval be-
paroljuk. A maradékot szilikagéllel toltott
oszlopon kromatografias modszerrel, elualo-
szerként etil-acetdt metanol 8:2 aranya ele-
gyét hasznalva szétvalasztjuk. Az Gsszegyiij-
tott 6-frakciot beparoljuk. A beparlas utan
2,6 g (hozam: 14,4%) fehér porszerii anya-
got kapunk, aminek olvadaspontja 109—
122°C. Ebbé6! a vegyiiletbdl 2 g-ot (0,0082 mol)
15 oran keresztill, 8,8 ml dimetil-formamid
és 2,2 ml viz elegyében forralunk. Ezutan
a reakciéelegyet vakuum alkalmazasaval be-
paroljuk, a maradékot metanolban felvessziik,
majd lesziirjiik. 0,74 g (hozam 57,4%) fe-
hér kristalyos anyagot kapunk, olvadaspont-
ja 167—170°C.

12. példa

0,7 g 2-Fenil-imidazolidin-4-on és | g 3,4-
-epoxi-vajsav-2-metil-propil-észter elegyét
2 ml viz és 2 ml aceton keverékében 12 6ran
keresztiil 70°C-on (kiils6 hémérséklet) mele-
gitjiik. Ezutan a reakcidelegyet beparoljuk,
az igy kapott maradékot éterben felvessziik.
A kivalt fehér szilard anyagot kisziirjiik és
etil-acetatbol atkristalyositjuk. A termék 2-
-fenil-4-oxo-imidazolidin-B-hidroxi-vajsav-2-
-metil-propil-észter, fehér porszerii anyag. Ol-
vadaspontja 126—128°C. Hozam: 0,95 g.

tesen

13. példa

0,65 g 2-fenil-4-oxo-imidazolidin-p-hidroxi-
-vajsav-2-metil-propil-észter 1,5 ml dimetil-
-szulfoxiddal és 0,5 ml vizzel késziilt olda-
tat, 16 o6ran keresztiil visszafolyaté hiité al-
kalmazasaval forraljuk. Az elegyet beparol-
juk, a maradékot szilikagéllel toltott oszlo-
pon kromatograiidas modszerrel, etil-acetat-
-metanol 7:3 aranyt elegyét alkalmazva elu-
aloszerkent, szétvialasztjuk. A termék az oxi-
racetam fehér porszerii anyag. Olvaddspont-
ja: 167—170°C. Hozam: 0,31 g.

6
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14. példa

a) 4-[N-(Karbamoil-metil) -benzil-amino] -
B-hidroxi-vajsav- (2-metil-propil) -észter (a
(2) altalanos képletii vegyiiletben R, jelen-
tése CH,CgHg képletii csoport, R, jelentése
hidrogénatom, X jelentése izopropilcsoport)
el6allitasa.

1,64 g benzil-amino-acetamid (az (5) al-
taldnos képletii vegyiiletben R, jelentése hid-
rogénatom, R, jelentése CH,CiH; csoport)
és 1,58 g 3,4-epoxi-vajsav-2-metil-propil-ész-
ter elegyét néhany 6ran 4t 30°C hémérsékle-
ten kevertetjilk magneses keverdvel. Ezutan
a reakcioelegyet felvessziik ligroinban és a
kivalt szilard anyagot kisziirjik, majd éter-
ligroin elegybdl atkristélyositjuk. A kapott
termék 2,7 g cim szerinti vegyiilet. Olvadas-
pontja 99—100°C.

b)  4-Hidroxi-2-oxo-1-pirrolidin-acetamid
{oxiracetam) elgallitasa

1 g az a) Iépésben elallitott vegyiiletet
25 ml etanolban oldunk, majd szobahdmérsék:
leten és atmosziérikus nyomason 100 mg 5%
fémtartalmi szénhordozos palladiumkataliza-
tor jelenlétében hidrogénezziik. A kataliza-
tor kisziirése és az oldat beparlisa utan 4-
-(karbamoil-metil-amino) -3-hidroxi-vajsav-
-(2-metil-propil) -észtert kapunk. Az anyagot
in situ 10 mi acetonitrilben oldjuk és vissza-
folyato hiité alkalmazasaval 8 6rdn keresz-
til forraljuk. Az elegy beparldsaval kapott
maradékot etanolbol atkristdlyositjuk. A ka-
pott cim szerinti oxiracetdm fehér kristalyos
por, melynek olvadaspontja 167—170°C. Ho-
zam: 0,5 g.

15. példa

I-Karbamoil-metil-4-acetoxi-2-pirrolidon
el6allitasa

5,63 g oxiracetam és 44,3 ml acetil-klo-
rid elegyét 15 percen at visszaiolyato hii-
t6 alkalmazasaval forraljuk. Hiités utan az
oldatot védkuum alkalmazasaval beparoljuk,
a maradék olajat kis mennyiségii natrium-
-hidrogén-karbonat vizes oldatiba vessziik fel
¢s keverés kozben szilard natrium-hidrogén-
-karbonattal semlegesitjiik. A jelenlévd viz
nagy részét vikuumban metil-izobutil-ketonos
kezeléssel tavolitjuk el. A maradékot feivesz-
szilk metilén-kloridban, natrium-szulfaton sza-
ritjuk, majd az oldatot vakuum alkalmaza-
saval bepéroljuk. A visszamarad¢ olajat izo-
propanol és dietil-éter elegyében eldorzsol-
jiikk, majd izopropanol és izopropil-éter 20:80
aranyl elegyébdl atkristalyositjuk. A termék
1-karbamoil-metil-4-acetoxi-2-pirrolidon. Ol-
vaddspontja kromatografias tisztitas utan
84—86°C. Hozam: 4 g.

16. példa

4-Hidroxi-2-oxo-1 - pirrolidin - acetamid
(oxiracetdm) elBallitasa

15 g (52,4 mmol) 2-(1-metil-etil)-4-oxo-
-imidazolidin-B-hidroxi-vajsav-2-metil-propil-
-észter, 6,4 g (52,4 mmoél) benzoesav és

B-
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3,75 ml (208 mmél) viz 90 ml-es n-pentano-
los oldatat, 6 o6ran keresztiil, nitrogéngaz
atmoszféraban, visszafolyato hiité alkalmaza-
saval forraljuk. Lehiités utdn a reakcidele-
gyet kétszer 35 ml vizzel extrahaljuk. A vi-
zes extraktumokat vékuum alkalmazasaval
szarazra paroljuk, majd a maradékot meta-
nolbol kristalyositjuk. 5,15 g (hozam: 62,1%)
cim szerinti vegyiiletet kapunk, melynek olva-
daspontja 167—170°C.

A fenti példak jol illusztraljak, hogy a
talalmany szerinti eljiras milyen médon va-
l6sitja meg a kitiizott célokat, lehetgvé té-
ve kiindulasi anyagként a kénnyen és olcson
beszerezhetd glicinamid szdrmazék felhaszna-
lasat és vizes oldoszerek alkalmazasat, ki-
kiiszébblve ezaltal a vizmentes korilmények
alkalmazéaséanak sziikségességét.

Az eljarasban szelektiven a kivant ve-
gyulet keletkezik, melléktermékek csak kis-
mértékben képzddnek, ami annak koészonhe-
t6, hogy a kiinduldsi amint masodrendii amin
szarmazékké alakitottuk.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1) Eljaras az (1) altalanos képletii pirro-
lidinon-szarmazékok, a képletben
-R jelentése hidrogénatom,
el6allitasara, azzal jellemezve, hogy egy (2)
altalanos képletli vegyiiletbdl, a képletben

-R, jelentése hidrogénatom,
-R, jelentése benzilcsoport, vagy
/
-R, és R, jelentése egyiittesen \C
/N
R, R;
altaldanos képletii csoport,
v amelyben

--R, és Ry jelentése egymas-
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tol fiiggetleniil hidrogénatom,
1-4 szénatomos alkilcsoport,
fenilcsoport, vagy egyiittesen
1,4-butilén, vagy 1,5-pentilén-
csoport (-(CH,)s);
jelentése hidrogénatom, és
jelentése egyenes vagy eldgazdlanci
1-10 szénatomos alkilcsoport_
eltavolitjuk a nitrogénatomon 1évé védécso-
portot, majd egy kapott (3) altaldnos kép-
letii vegyiiletet — amelyben R; és X jelen-
tése a fentiekben megadott — intramoleku-
larisan ciklizalunk.
2) Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy abban az esetben, ha egy
(2) 4altalanos képletii vegyiiletben R, és R,

o

7\

R, Rs-csoport,
-amelyben R, és R; jelentése az [. igény-
pontban megadott — véddcsoport eltavolita-
sat és az intramolekuléris gyiir{izarast 90—
160°C hémeérsékleten, valamilyen karbonsav
jelenlétében végezziik.

3) Az 1. vagy 2. igénypont szerinti el-
jéras, azzal jellemezve, hogy (2) 4&ltalanos
képletii vegyilletként olyan vegyiiletet alkal-
mazunk, amelynek képletében
R, és R, jelentése egyiittesen 2-metil-pro-

pan-diilcsoport,
R, jelentése hidrogénatom,
X jelentése az 1. igénypontban meg-
adott.

4) Az l. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy egy (2) altalanos képletii
vegyiiletb6l — amelyben R, jelentése ben-
zilcsoport, €s R;, R; valamint X jelentése
az 1. igénypontban megadott — a védéesoport
eltavolitdsat katalitikus hidrogénezéssel, 5%
fémtartalmii szénhordozos palladiumkatali-
zétor alkalmazasaval végezziik.

-R,
-X

jelentése egyiittesen

I lap képletekkel

~1

7-
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