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-2-pn-1-ylacetamidu

(57) 4-Benzyloxy-3-pyrrolin-2-on-l-ylace-
tamid, vhodny meziprodukt pro vyrobu far-
maceuticky u&inného 4~hydroxypyrrolidin-
-2-gn~l-ylacetamidu, se ziskéva tim, Ze
se nechd reagovat 4-alkoxy-3-pyrrolin-2-
-on, ve kterém alkoxylovéd &&st obsahuje 1
az 4 atomy uhliku, s benzylalkcholem v
prtitomnosti katalytického mnoZstvi kyseli-
ny za teploty 60 aZ 100 ©C na 4-benzyloxy-
-3-pyrrolin-2-on, ktery se alkyluje alkyl-
esterem kyseliny 2-bromoctové, ve kterém
alkylové &ast obsahuje 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, za teploty O-a% 40 °C v piFitomnosti
hydridu alkalického kavu na alkylester ky-
seliny 4-benzyloxy-3-pyrrolin-2-on-l-yl-
octavé, ve kterém alkylovd ast alkyles-
teru obsahuje 1 a% 4 atomy uhliku a ten se
nechd reagovat s amoniakem za teploty 60
aZz 8C 0C na konedny produkt.
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Novy 4-benzyloxy-3-pyrrolin-2-on-l-ylacetamid je cenny meziprodukt pro syntézu ce-
rebrdlng U&inného 4-hydroxypyrrolidin-2-on-l-ylacetamidu (oxiracetamu).

Z publikace Pifferi a kol., Il Farmaco, Ed. Sc., 32, 602 (1977) je znédm zplsob, jak
vyrobit Uéinnou létku.

Spatné vytdzky a drahd vychozi latka vSak zpGscbuji, Ze je tento postup nerenta-
bilni.

Je tudiZ uloZen tkol nalézt cestu, jak se obejit bez uvedenych nevyhod.

Tento kol se miZe pozoruhodng jednodude vyfes$it pomoci objeveného nového 4-benzylo-
xy=3-pyrrolin-2-on~l-ylacetamidu. Tato sloudenina je pFistupnd z 4-alkoxy-3-pyrrolin-2-
-onu, ve kterém alkoxylovéd Eéast obsahuje 1 nebo 2 atomy uhliku. Bez daldich opatifeni jsou
jako vychozi latky pouZitelnéd sloudeniny s deld$imi alkoxylovymi skupinami., ProtoZe se ty-
to skupiny v prib&hu reakce op&t od3tdpuji, nejsou takové sloudeniny zajimavé.

Vychozi 4-alkoxy-3-pyrrolin-2-on, ve kterém alkoxylovd &dst obsahuje 1 nebo 2 atomy
uhliku, se v prvnim stupni nechdvéd reagovat v piitomnosti kyseliny s benzylalkoholem na
4-benzyloxy-3-pyrrolin-2-on. Jako kyseliny se pro tento reakdni stupen U&eln& pouZivaji
sulfonové kyseliny, jako je kyselina methansulfonové nebo kyselina p-toluensulfonovéd, v
katalytickém mnoZstvi, které Uselnd &ini 0,05 a2 0,2 dilu molérniho. Je vyhodné, pokud
se pracuje piimo v benzylalkoholu jako rozpoudté&dle. Benzylalkohol se (&eln& pouZivéd v
mnoZstvi 1,5 aZ 5 dild molérnich na 1 dil molérni vychozi létky. Reakéni teplota je vy-
hodn& v rozmezi od 60 do 100 °C. Jeliko% se pii této reakci forméln& jednd o reesterifi-
kaéni reakci, je vyhodné, aby se reakce provédddla za snifeného tlaku mezi 1 a 5 kPa, a
tak se dosdhlo, Ze se odstrani od$t8povéni nife vroucich alkoholll z rovnovéZné smési. Po
ukon&eni reakce, to znamena p*ibliZn& po 10 a2 25 hodindch (vZdy podle katalytické 14t~
ky, sulfonové kyseliny a jejiho mnofstvi) se miZe 4-benzyloxy-3-pyrrolin-2-on zpracové-
vat obvyklym zplsobem, napriklad azeotropickym odd&lovénim pifebyteinsho benzylalkoholu a
pop*ipadé krystalizaci ziskaného produktu.

V druhém stupni se ziskany produkt nechd reagovat s alkylesterem kyseliny bromocto-
vé, ve kterém alkylovd &dst alkylesteru obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku, v pFitomnosti hy-
dridu alkalického kovu na alkylester kyseliny 4-benzyloxy-3-pyrrolin-2-on-l-yloctové, ve
kterém alkylovd &dst alkylesteru obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku. Jako vyhodny alkyiester
kyseliny bromoctové se pouiivéd ethylester kyseliny bromoctovéd, G&eln& v mnofstvi 1 az
1,5 dilu moldérniho na 1 dil molédrni 4-benzyloxy-3-pyrrolin-2-onu. Jako vyhodny hydrid
alkalického kovu se pouzivd natriumhydrid, v mnoZstvi 1 a% 1,5 dilu moldrniho na 1 dil
molédrni 4-benzyloxy-3-pyrrolin-2-onu. Vyhodné se pracuje v polérnim aprotickém rozpousd-
tédle, jako je dimethylformamid, dimethylacetamid, acetonitril, pFiZemz jako rozpoustéd-
lo je zvlad3td vyhodny acetonitril, za reak&ni teploty mezi O a 40 °C.

Vysledny alkylester kyseliny 4-benzyloxy-3-pyrrolin-2-on-l-yloctové, ve kterém al-
kylovd &4st alkylesteru obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku, se miZe potom v poslednim stupni
nechat reagovat s amoniakem na 4-benzyloxy-3-pyrrolin-2-on-l-ylacetamid. U&elnd se pfi-
tom postupuje tak, Ze se vychozi ldtka rozpusti v alkoholu, jako je methanol nsbo etha-
nol, pfifemz alkohol byl predtim rRasycen amoniakem za teploty -10 a% O 0C, a potom se
reakéni smds michd v autoklédvu za reakdni teploty mezi 60 a 80 °C po dobu 10 aZz 15 hodin.

Po obvyklém zpracovéni se mlZe ziskat 4-benzyloxy-3-pyrrolin-2-on-l-ylacetamid v
dobrém vyt&zku a jakosti.

Novy 4-benzyloxy-3-pyrrolin-2-on-l-ylacetamid Je vhodny novy meziprodukt pro vyro-
bu G&inné létky, 4-hydroxypyrrolidin-2-on~l-ylacetamidu.
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Priklad 1
a) ZplGsob vyroby 4-benzyloxy-3-pyrrolin-2-onu

K 5,7 g 4-methoxy-3-pyrrolin-2-onu a 10,8 g benzylalkoholu se pridd 0,4 g kyseliny
methansulfonové a vie se michéd 24 hodiny za teploty 80 %¢ a tlaku 2 kPa. Potom se k re-
ak&nimu roztoku p¥#idad 50 ml ledové vody a 100 ml methylenchloridu a neutralizuje 4 ml
nasyceného roztoku hydrogenuhliditanu scdného. Vodnd fdze se jedt& dvakrat extrahuje vidy
50 ml methylenchloridu. Po vysu$eni organické féaze siranem sodnym a oddestilovani roz-
poudtddla se k odparku pfidd 150 ml ledové vody, zahieje na teplotu 100 °C a azeotropic-
ky se oddestiluje 100 ml vody a benzylalkoholu. Krystaly vysrdZené pii ochlazeni se re-
krystaluji za horka z 50 ml toluenu. Z{ské se 6,7 g bilého, krystalického produktu o te-
ploté tani 147 az 148 °c,

NMR: (300 MHz, DMSO - dg):

7,38 (m,5H), 6,20 (3iroky s, 1H), 5,16 (s, lH), 4,98 (s, 2H), 3,98 (s, 2H),
hmotnostni spektrum (70 eV):

188 (M', 40), 172 (18), 132 (51), 91 (100).

b) Zpésob vyroby 4-bsnzyloxy-3=-pyrrolin-2-on-l-ylacetamidu z 4-benzyloxy-3-pyrrolin-2-onu

8,4 g 4-benzyloxy-3-pyrrolin-2-onu a 9,8 g ethylesteru kyseliny.bromoctové (95%) se
rozpusti v 50 ml bezvodéhq acetonitrilu a ochladi na teplotu O %C. K tomuto reakdnimu
roztoku se bdhem 20 minut p#idéd 1,67 g natriumhydridu (80% v bilém cleji). V3e se nechs
ddle michat 2 hodiny, okyseli koncentrovanou kyselinsu chlorovodikovoana hodnotu pH &
az 7 a rozpoudtddlo se oddestiluje. Odparek se vyjme vodou a methylenchloridem. Po oddé&-
leni organické faze se ziské 14,4 g surového produktu. Tento surgvy produkt se rozpus-
ti ve 20 ml methanolu, ktery byl pFfedtim nasycen za teploty -10 az O % plynnym amonia-
kem. V autokldvu se reakdni roztok michéd za teploty 60 aZ 80 % po dobu 12 hodin. Po od-
destilovani methanolu a promyti surového produktu chloridem uhliditym se provede rekrys-
talizace z vody. Ziskd se 5,1 g produktu, ktery je &istd latka podle chromatografie na
tenké vrstvé.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpdsob vyroby 4-benzyloxy-3-pyrrolin-2-on-l-ylacetamidu, vyznadujici se tim, Ze
se neché reagovat 4-alkoxy-3-pyrrolin-2-on, ve kterém alkoxylovad &ést obsahuje 1 az 4
atomy uhliku, s benzylalkoholem v pFitomnosti katalytického mnoZstvi kyseliny za teplo-
ty 50 aZz 100 9¢ na 4-benzyloxy-3-pyrrolin-2-on, vznikly meziprodukt se alkyluje alkyl=-
esterem kyseliny 2-bromoctové, ve kterém alkylovd &ist obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku, za
teploty O az 40 %Cc v ptitomnosti hydridu alkalického kovu na alkylester kyseliny 4-ben-
zyloxy=-3=-pyrrolin-2-on-l-yloctové, ve kterém alkylovd &ast alkylesteru sbsahuje 1 aZ 4
atomy uhliku, ktery se popi#ipadd pfimo ve vzniklé reakéni smé&si nechd reagovat s amoni-
akem za teploty 60 az 80 % na kone&ny produkt.

2. Zplisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se jako kyselina pro reakci 4-alko-
xy=-3-pyrrolin-2-onu, ve kterém alkoxylovéd &ast obsahuje 1 nebo 2 atomy uhliku, pouZivéd
sulfonovd kyselina.

3. ZplGisob podle bodd 1 a 2, vyznadujici se tim, 2e se reakce 4-alkoxy-3-pyrrolin-
-2-onu, ve kterém alkoxylovd &&st obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku, provédi za snifeného tla-
ku 1 a2 5 kPa.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

