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Predmétem vynalezu je zplsab vyroby 1-
-alkyl-2-aminomethylpyrrolidind s alkylovou
Césti 0 1 aZ 5 atomech uhliku tak, Ze se uve-
de v reakci odpovidajici 1-alkyl-2-pyrroli-

posvy

dinon s niZ8§im trialkyloxoniumfluorborita-
nem a takto ziskany 1-alkyl-2-nitromethy-
lenpyrrolidin “se redukuje katalytickou hyd-

rogemnaci.
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Vyndlez se tykd zpiiscbu vyroby 1l-alkyl-
-2-aminomethylpyrrolidind.

1-ethyl-2-aminomethylpyrrolidin byl aZ
dosud pFipravovan zahfivdnim 1-ethyl-3-
-chlorpiperidinu ve formé hydrochloridu s
amoniakem (viz (US patent €. 3031452).
Podle zndmé metody je vSak vytvaren jako
vedlejsi produkt 1-ethyl-3-hydroxypiperidin,
jehoZ izolace od hlavniho produktu je velmi
nesnadnéd. Uvedend metoda proto neni vhod-
nd k vyrobg intermedidrnich produktd pro
farmaceuticky priamysl, kde je zapotFebi
sloudenin s vysokou &istotou.

Podle vyndlezu lze piipravovat bez ved-
lejsich produktdi 1-alkyl-Z-aminomethylpyr-
rolidiny s vysokou Cistotou a s dobrym vy-
t8%kem, pFiCemZ v§chiozi materidl je velmi
levny.

Predmgtem vyndlezu je zplsob vyroby 1-
-alkyl-2-aminomethyl-pyrrolidind obecného

vzorce 111
l

Ry
(nry
kde
Ri1 je alkyl o 1 aZ 5 atomech uhliky,

vyznagujici se tfm, Ze se uvede v reakci 1-
-alkyl-2-pyrrolidinon obecného vzorce I

[NLO
s
Rt (1)

kde

Ri znamend totoéZ co vySe s nizdim tri-
alkyloxoniumfluoroboritanem s p¥imym fe-
tézcem obecného vzorce

BF40(R3)3,

kde

R3 je alkyl o 1 aZ 5 atomech uhliku s p¥i-
mym Fetdzcem, s alkoholatem alkalického
kovu o 1 aZ 5 atomech uhliku a s nitrome-
thanemn, ;
nadeZ se redukuje vysledny 1-alkyl-2-nitro-
methylenpyrrolidin obecného vzorce II

kde
R1 znamend totéZ co vySe,
katalytickou hydrogenaci.

Zpisob podle vyndlezu lze zndzornit nésledujicim schématem:

(1)  BF«O(R3)3 (ii)
(2) MOR4 (iii)
(3)  CHsNO: (iv)

Ha/katalytickd hydrogenace
kiovovy. katalyzator



217999

5
EP—CHZNHZ
R
k (i)

kde

Ri je alkylovd skupina o 1 aZ 5 atomech
uhliku,

R3 je alkylovd skupina o 1 aZ 5 atomech
uhliku s pfimym Fetézcem,

R4 je alkylovd skupina o 1 aZ 5 atomech
uhliku,

M je atom alkalického kovu.

Nové derivaty je moZno uZit zejména pro
.syntézu benzamidli s antiemetickym ufin-
kem a s ufinky na Ustfedni nervovou sou-
stavu, popsanymi v US patentu €. 3 342 826.

1-methyl-2-pyrrolidinon, ktery je p¥i zpt-
scbu podle vyndlezu uZivan jako vychozi
latka, mbZe byt pripraven mnapriklad zpia-
sobem, uvedenym v chemical Abstracts, sv.
54, str. 660 b (1960). 1-ethyl-2-pyrrolidinon
mbZe byt pFipraven zplsobem uvedenym v
Chemical Abstracts, sv. 53, str. 523f (1959},
ostatni vychozi 14tky lze vyrobit stejnym
.zpusobem:.

1-ethyl-2-pyrrolidinon lze rovnéZ ptipra-
vit hydrogenaci 1-vinyl-2-pyrrolidinonu za
pritomnost kovového katalyzatoru podporu-
jiciho katalytickou hydrogenaci. 1-vinyl-2-
-pyrrolidinon, ktery je pFfi tomto redukc-
nim zpasobu uZit jako vychozi materidl,
.m0Ze byt pfipraven napfiklad metodou u-
vedenou v Chemical Abstracts, sv. 56 str.
14305b (1960). Tento redukini proces se
provadi tak, Ze se hydrogenuje 1-vinyl-2-
-pyrrolidinon za pritomnosti kovového kata-
lyzatoru, ktery podporuje katalytickou hyd-
-rogenaci. Prikladem kovového katalyzétoru
podporujictho katalytickou hydrogenaci p¥i
redukci 1-vinyl-2-pyrrolidinonu jsou prédsko-
vé kysliniky kovi, kovy v koloidnim stavu,
kovy na mosi¢ich a kovy jako katalyzatory v
krystalickém stavu, kde kovem jsou obvykle
drahé kovy, prechodné 'kovy apod. Velmi
dasto uZivanym katalyzatorem je platinova
derii, rhodium na kysli¢niku hlinitém, pa-
lladium na uhliku a RaneyGv nikl. Kata-
lytickd hydrogenace 1-vinyl-2-pyrrolidinonu
se obvykle provadi v rozpoustédle. Prikla-
dem vhodného rozpoustédla mGZe byt voda,
.methanol, ethanol, 1isopropancl, butanol,
tetrahydrcfuran, dioxan a jind rozpousté-
dla, kterd jsou inertni k provddéné reakci.
Tato rozpoultédla lze uZit jednotlivé nebo
ve smési. Pofatedni tlak vodiku p¥ reakci
lze ménit v Sirokém rozmezi od atmiosféric-
kého tlaku aZ do vysokych tlakli, obecn&
v8ak lze ¥ici, Ze tlak od atmosférického tla-

ku do n&kolika atmosfér je pro dobry pri-
b&h redukce zcela dostatetny. S vyhodou se
reakce zastavi v tom ockamZiku, kdy je ab-
sorbovano teoretické mnoZstvi vodiku a to
tim, Ze se vhodné& wvoli druh a mnoZstvi ka-
talyzatoru, poCatetni tlak wodiku, reakéni
teplota, trvani reakce apod. ReakCni pro-
dukt N-ethyl-2-pyrrolidincn miZe byt izolo-
véan lodstranénim katalyzatcru filtraci s né-
slednym odparenim rtozpou3tédla, a je-l11 to
Zadouci, miZe byt dale ist&n. Produkt re-
akce vSak obvykle lze uZit k daldi reakci
bez C:5ténl.

Zplscb padle vyndlezu spofivd v tom, Ze
se uvede v reakci l-alkyl-2-pyrrolidinon o-
becného vzorce I s niZ8im trialkyl-oxomium-
fluorcboritanem s pfimym Fetézcem, s al-
koxidem alkalického kovu a s nitrometha-
nem, ¢imZ se ziskd slouenina obecného
vzorce II. Prikladem alkylové skupiny v 1-
-alkyl-2-pyrrolidinonu miize byt methyl- e-
thyl, propyl, isopropyl, butyl apod.

Reakce 1-alkyl-2-pyrrolidinonu s mniz8im
trialkyl-cxoniumfluoroboritanem s primym
FetBzcem miZe probihat za pritomnosti ne-
bo v nepiitommosti rozpoustédla. Je-1i rcz-
poustédlo pouZito, je voleno ze skupiny e-
therl, benzenu apod. Reakeéni teplota se mii-
Ze ménit v Sirokém rozmezi, obvykle se vSak
pracuje p¥i teplcté mistnosti nebg pri tep-
loté zvySené. Takto vyrobeny produkt ma
pravdépodobné tuto strukturu:

kde

R1 a R3 znamenaijl totéZ co vyse. NiZ8i tri-
alkyloxoniumfluorcboritan s prfimym retéz-
cem, mé vzorec, ktery byl uveden v (ii), kde
R3 je alkyl o 1 aZ 5 atomech uvhliku s p¥i-
mym Fetézcem jako methyl nebo ethyl.

NiZ8i trialkyloxonivmfluorobcritan s pii-
mym Fet&zcem se obvykle pripravuje in si-
tu.. Napfiklad ho lze pripravit tak, Ze se po
kapkéach pridd 1,2-epoxy-3-chloropropan k
roztoku trifluoridu boritého v etheru vzor-
ct BF30(Rs)2, kde R3s znamend totéZ co vy-
3e, pfi teploté mistnosti za stdlého michéani,
nace¥ se vznikla smés opatrné vafi pod zpét-
nym chladifem a potom se odstrani ether
slitim, a to tehdy, kdyZ niZ8i trialkyloxo-
niumfluorcboritan s pFimym Fetdzcem jiZ
vytvari pevnou sraZeninu, kterd se potom
promyje bezvodym etherem. Reakci 1ze zné-
zornit néasledujici rovnici:
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0 C1 CH,CH-0

- ¢+

8

RsO-CHz

kde R3 znamend totéZ co vyse.

Obvykle se vySe uvedend reakce provadi
v rozpoustddle. Jako reak®ni latka a rov-
néZ jako rozpoustédlo se obvykle vZivd bez-
vody ether, ktery miZe byt uZit ve smés' s
‘dal8imi rozpoustédly, jako je bezvody ben-
zen, bezvody dioxan a bezvody dichlorethy-
len. ‘

Takto vyrobend sloutenina obecného vzor-
ce V se poté uvede v reakci s alkoxidem
alkalického kovu. Alkoxidem alkalického
kovu se rozumi slouCenina, kterd je ziska-
na tak, Ze se alkalicky kov jako sodik ne-
bo draslik zamé&ni za vodik hydroxylové sku-
piny v alkoholu, jako je methanol, ethanol,
propancl, isopropanol nebc butanol. Reakce
se obvykle provad{ v rozpoustddle. Casto u-
Zivanym rozpoustédlem je alkchol, lze vSak
uZit i jinych rozpou&tédel, které jsou inertni
ke sloZkdm reakce. Reakéni teplota se miZe
meénit v $irokém rozmezi, reakce se v3ak
obvykle provadi za chlazeni, pii teploté&
mistnosti mebo p#i teploté zvySené. Takto
ziskany produkt méd pravdépodobng tuto
strukturu:

| R,
Ry
(Vi)

kde
Ri, R3 a R4 znamenaji totéZ co vyse.

Takto ziskanou sloudeninu obecného vzor-
ce VI lze izolovat a &istit, 1ze ji v8ak uZit k
nésledujici reakci i bez izolace a ¢iSténi.

Reakce uvedené sloufeniny s nitrometha-
nem se provadi za p¥itommnosti nebo bez p¥i-
tomniosti rozpoustédla. Je-li rozpoustédla u-
Zito, uZivd se obvykle rozpoustédla, které
bylo uZito v p¥edchozim stupni. Reak&ni tep-
lota se mhZe pohybovat v Sirokém rozmezi,
obvykle se v8ak reak&ni smés zchladi, nebo
se pracuje pri teploté mistnosti mebo se
smés zah¥Fiva.

Takto ziskany 1l-alkyl-Z-nitromethylen-
-pyrrolidin obecného vzorce II lze izolovat

3

a Cistit, 1ze ho v8ak podrobit redukci i bez
izolace a bez €iSténi.

Redukce 1-alkyl-2-nitromethylenpyrrioli- -
dinu obecnéha vzorce II se provadi ptlisobe-
nim vodiku za pFitomnosti kovového kata-
lyzéatoru, ktery podporuje katalytickou hyd-
rogenaci. P¥ikladem kovovych katalyzatord,
kterjch lze uZit k podpofe katalytické hyd-
rogenace mohou byt prédSkové Kkyslidniky
kovii, kovy v koloidnim stavu, kovy na no-
si¢ich a kovové katalyzédtory v krystalické
formég, pricemZ kovem je obvykle drahy kov,
pfechadny kov apod.

Casto uZivanymi katalyzdtory jsou napri-
klad platinovd &erii, rhodium na kysli€niku
hlinitém, palddium ma uhli a Raneyilv nikl.
Katalytickd hydrogenace se obvykle prova-
di v rogzpoustédle. Pfikladem tohoto roz-
poustédla miZe byt voda, methanol, etha-
nol, isopropancl, butanol, tetrahydrofuran,
dioxan a jind rozpoustédla, kterd jsou inert-
mi vzhledem k reak&nim sloZkdm. Tato roz-
poustédla mohou byt uZita jednotlivé nebo
ve smési. Potatetni tlak vodiku, uZitého k
reakci, lze ménit v Sirokém rozmezi, a to
od atmosférického tlaku aZ k vysokym tla-
ktim, obvykle vSak je pro dobry pr@b&h re-
dukce postafujici tlak atmosféricky mnebo
tlak nékolika mélo atmosfér. Je vyhodné
zastavit reakci v okamZiku, kdy bylo absor-
bovéno teoretické mnoZstvi vodiku, a to vol-
bou druhu a mnoZstvi katalyzatoru, pocated-
niho tlaku wodiku, reak®ni teploty, trvani
reakce apod. Reakéni produkt obecného
vzorce Il lze izolovat odstranénim kataly-
zdtoru filtraci s néslednym odpafenim roz-
poustédla.

Takto ziskany 1-alkyl-2-aminomethylpyr-
rolidin obecného vzorce III lze cdbvyklymi
zplisoby prevést ma soli s minerdInimi kyse-
linami jako je kyselina solnd, kyselina bro-
movodikova, kyselina sirovd a s organicky-
mi kyselinami, jako je kyselina Stavelovi,
kyselina vinnd, maleinova nebo pikrova.

Nésledujici pfiklady jsou uvedeny k o-
svétleni, nikoliv v8ak k omezeni vyndlezu.

Priklad 1

a} Priprava 1-ethyl-2-nitromethylenpyrroli-
dinu

K roztoku 45,5 g sloufeniny trifluoridu
boritého a etheru ve 150 ml bezvodého e-
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theru se po kapkéch pridé 22,2 g 1,2-epoxy-
-3-chlorpropanu pii teploté mistnosti za
stdlého michédni a vyslednd smés se micha
pfi teploté miistnosti 2 hodiny.

Ether se cdstrani slitim a zbytek se pro-
myje nékolikrdt bezvodym etherem. K tak-
to ziskanému triethyloxoniumfluoraboritanu
se po kapkéach p¥idd 22,6 g 1l-ethyl-2-pyrro-
lidinonu za chlazeni ledem. Vyslednd smés
se michd 30 minut p¥i teploté mistnosti, na-
¢eZ se nechd 2 hodiny stat. Ether, ktery se
vytvari v pribshu reakce se odstrani slitim
a zbytek se po kapkéch p#idd k roztoku 5,0
sodiku ve 100 ml bezvodého ethanclu za
chlazeni. V{sledny roztok se michd 30 mi-
nut pii téZe teplotd a potom se smisi s 18,0 g
nitromethanu za chlazeni ledem. Vysledna
smés se michd p¥i teploté mistnosti 3 hodi-
ny, nafeZ se nechd stdt pfes noc. Ethanol
se wodstrani odpafenim za sniZeného tlaku
a odparek se smisi s vodou a poté extrahu-
je chloroformem. Chloroformova vrstva se
zbavi vody a odpaf za sniZeného tlaku.
Zbytek se promyje etherem, ¢imZ se ziska
27,2 g 1-ethyl-2-nitromethylenpyrrolidinu ve
formé krystald o teploté tani 125 aZ 127 °C.

Amax EtOH
) 349 nm (28,300).

Analyza: pro C7H12N202

vypoctteno:

53,83 % C, 7,74 % H, 17,91 % N;
nalezeno:

54,12 % C, 7,85 % H, 17,98 % N.

b) P¥iprava 1l-ethyl-2-aminomethylpyrroli-
dinu

K roztoku 23,4 g 1l-ethyl-2-nitromethylen-
pyrrolidinu v 500 ml methanolu se piida
zhruba 5 g Raneycva niklu a vyslednd smés
se hydrogenuje pii atmcsférickém tlaku a
pFi teploté mistnosti 5 hodin, ¢imZ se ab-
sorbuji 4 moldrni ekvivalenty vodiku. Re-
akéni smés se zfiltruje k odstranéni Raney-
ova niklv a rozpouStédlo se wodpaii za sni-
Zeného tlaku. Zbytek se destiluje, ¢imZ se
ziskd 15,7 g 1l-ethyl-2-aminomethylpyrroli-

10

dinu ve formé& oleje o teploté varu 58 aZ

+ 60 °C pFi 2131 Pa.

Plynové kapalincvou chromatografii to-
hoto materidlu byl prokdzédn jediny vrchol
a infraCervené spektrum této slouceniny by-
lo identické se spektrem autentického vzor-
ku, ktery byl pFipraven zpfisobem podle US
patentu €. 3031 452.

Priklad 2

a) Priprava 1-methyl-2-nitromethylenpyrro-
lidinu

K roztoku 91 g slouteniny trifluoridu bo-
ritého a etheru ve 300 ml bezvodého etheru
se po kapkédch prida 44,5 g 1,2-epoxy-3- .
-chlorpropanu pri teploté mistnosti za sté-
1ého michédni a vyslednd smés se micha pki
teploté mistniosti 2 hodiny. Ether se odstra-
ni slitim a zbytek se promyje nékolikrat
bezvodym etherem. K takto ziskanému itri-
ethyloxcniumfluworoboritanu se po kapkach
prida 39,6 g I1-methyl-2-pyrrolidinonu za
chlazeni ledem. Vyslednd smé&s se michd p¥i
teploté mistnosti 30 minut, madeZ se nechd
stét 2 hodiny. Ether, ktery se vytvari v pri-
b&hu reakce se odstrani slitim a zbytek se
po kapkéch piidd k roztoku 10 g sodiku ve
200 ml bezvodého ethanolu za chlazeni.

Vysledny roztok se 30 minut micha pri
téZe teploté a poté se smisi se 36,0 g nitro-
methanu za chlazeni ledem. Smgs se miché
3 hodiny pFi teploté mistnosti a nechad se
stat pfes noc. Ethanol se odpafi za sniZené-
ha tlaku, odparek se smisi s vodou a extra-
huje chloroformem. Chloroformova vrstva
se zbavi vody a odpafi za sniZeného tlaku.
Odparek se promyje etherem, ¢imZ se ziskéd
44 g 1-methyl-2-nitromethylenpyrrolidinu ve
formé& krystalli o teploté tdni 154 °C.

b) Priprava 1-:m-eit'hyl—é-ra‘min‘ome‘thylpy:r-rlo»-
lidinu

1-methyl-2-nitromethylenpyrrolidin v me-
thanolu se zpracovava zplisobem, ktery byl
uveden v piikladé 1b), ¢imZ se ziska 1-me-
thyl-2-aminomethylpyrrolidin ve formé oleje
o teploté viaru 56 °C pfi tlaku 2397 Pa.
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PREDMET VYNALEZU

Zptisob vyroby 1-alkyl-2-aminomethyl-pyr-
-rolidinti obecného vzorce III

C\TJ—CHZNH,_
I

R
! (nr)

kde : :

R: je alkyl o 1 aZ% 5 atomech uhlikuy,
vyznatujici se tim, Ze se uvede v reakci 1-
-alkyl-2-pyrrolidinon obecného vzorce I

(o
T
R

kde ,
Ri: znamend totéZ co vySe s niZSim tri-

alkyloxoniumfluoroboritanem s primym fFe-
t8zcem obecného vzorce

BF40(R3)3,

kde

R3 je alkyl o 1 aZ 5 atomech uhliku s pii-
mym Fetézcem, s alkoholdtem alkalického
kovu o 1 aZ 5 atomech uhliku a s nitrome-
thanem,
nateZ se redukuje vysledny Il-alkyl-2-nitro-
methylenpyrrolidin obecného vzorce II

kde
Ri1 znamend totéZ co vySe, katalytickou
hydrogenaci.
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