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(54) Zpasob vyroby 4-hydroxy-2-oxo-pyrrolidin-1-yl-acetamidu

Novy zplsob vyroby cerebrdlné& G&inného
4-hydroxy-2-oxopyrrolidin-l-yl-acetamidu,
ktery vychdz{ z alkylesterd 4-alkoxy-3-
—pyrrolin-2-on-l-yl-octové Kyseliny.
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Vyndlez se tyk& nového zplsobu vyroby cerebrdln& \¢inného 4-hydroxy~2-oxo-pyrrolidin-
-l-yl-acetamidu. Z publikace Pifferiho a spol., Il Farmaco, Ed.Sc., 1977, 32, 602 je znéma
pétistupfiovd syntéza 4-hydroxy~2-oxo-pyrrolidin-l-yl-acetamidu.

Vzhledem ke drahym vychozim l4tkém a celkovému v§téZfku asi 33,8 % neni vdak tento
zplisob rentabilni. Vznikl proto kol nalézt zpisob, ktery by nem&l v¢de uvedené nevyhody.

Uloha byla vyfe$ena zplsobem podle vyndlezu. PF¥i tomto postupu se /Cl-c4/-alkylester
4-/Cl-Cz/-alkoxy—3—pyrrolin—2—on~1-yl—oct9vé kyseliny, vyhodné& etylester 4~methoxy-3~
~pyrrolin-2-on-l-yl-octové kyseliny, nechd reagovat s trichlormetylsilanem za p¥itomnosti
jodidu alkalického kovu, vfhodné& jodidu sodného, vznikly produkt se hydrogenuje a posléze amiduje

amoniakem.,

Vy¥hodné se postupuje tak, Ze se /Cl-C4/—alkylester 4-/Cl—C2/alkoxy-3-pyrrolin-Zwon-l—
~yl-octové kyseliny, trichlormetylsilan a jodid alkalického kovu nechajf reagovat v poméru
1:1:1 a% 1:2:2, vyhodn& 1:1,2:1,2 a% 1:1,6:1,6.

Reakce se vyhodné provadi v aﬁetonitrilu jako rozpouité€dle. Reakéni teplota leZi
v oblasti teploty varu rozpoudté&dla.

Po reak&ni dob& od asi 1 do 5 hodin a b&%ném zpracovdni, napf. a popfipadé &i¥té&n{
produktu, nap¥. prfekrystalovanim, je mo¥no ziskat pfislusny /Cl-c4/—a1kylester 2,4-dioxo-
-pyrrolidin-1-yl-octové kyseliny.

P¥evedeni /Cl-C4/-alky1esteru 2,4-dioxo-pyrrolidin-l-yl-octové kyseliny, 2v148t& etylesteru,
na konedny 4-hydroxy-2-oxo-pyrrolidin-l-yl-acetamid redukci natriumborohydridem a ndsledujic{
amidaci{ amoniakem je v literatufe popsédno /G. Pifferi, M. Pinza, Il. Farmaco, Ed.Sc.,

1977, 32, 602/.

4-hydroxy~2-oxo-pyrrolidin~l-yl~acetamid je tak moZno ziskat jako ¥isty bily produkt
v dobrém vyt&iku.

P¥Lklad
a/ Vyroba etylesteru 2,4-dioxo-pyrrolidin-2~on-l-yl-octové kyseliny

2,0 g /10 mmol/ etylesteru 4-methoxy-3-pyrrolin-2-on-l-yl-octové kyseliny a 2,1 g
/14 mmol/ jodidu sodného se rozpust{ ve 20,0 ml acetonitrilu. Pak se p¥id4 1,6 g /14 mmol/
trichlormetylsilanu. NaZloutly zakaleny reak&ni roztok se pak zah¥ivd 4 hodiny k varu.
Pak se nech& zchladnout na teplotu mistnosti a rozpou¥té&dlo se odpa¥f p¥i vakuu vodni
vyvévy. zbytekAse rozmich4d v 50,0 ml metylenchloridu a p¥id4 se k n&mu roztok 1,0 g hydrogen-
uhli&itanu sodného v 5 ml ledové vody. Vodnd fédze se t¥ikr&t extrahuje 50,0 ml metylen-
chloridu. Spojené organické fAze se su¥i sfiranem sodny, odpa¥i a su¥f{ ve vysokém vakuu.

Ziskéd se '1,9 g oranfové& zbarvené hmoty, kterd pomalu krystaluje.

P¥ekrystalovany produkt /toluen:petrolether 1:1/ taje p¥i 92 aZ 93 %c.

i

MNR /CDCly/ delta = 4,25 /s, 2H/; 4,23 /q, § = 7,1 Hz, 2H/; 4,03 /t, I = 1,0 Hz, 28/;
3,11 /&,s, 2H/; 1,30 /t, 0 = 7,1 Hz, 3H/.

b/ Vyroba etylesteru 4-hgdroxy-2—oxo—pyrrolidin—1-yl~octové kyseliny

XK 8,8 g /47,5 mmol/ etylesteru 2,4-dioxo,pyrrolidin-l-yl-octové kyseliny ve 200 ml
dimethoxyetanu se p¥i 0 % pt¥id4 0,54 g /14,5 mmol/ natriumborohydridu. Sm&s se miché
jednu hodinu p#¥i teplotd mistnosti. Po ochlazeni na 0 ¢ se pfidé4 piebytek koncentrované

kyseliny chlorovodikové a anorganicky zbytek se odfiltruje.
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Filtrdt se odpa¥{ do sucha. Zbytek se vyjme do chloroformu, su¥f{ se siranem sodnjym

a znovu se odpa¥{ dosucha za vakua.
zisk4d se 8,8 g produktu ve formé oleje.

Po kone&né destilaci p¥i 180 °c /1.102 Pa se ziskd 5,3 g /60 %/ bezbarvého oleje.

IR /film/ 3 400 cm™t som/, 1 740 em™! /c=0/, 1 680 em™l /c=0/, 1 200 eml.

¢/ V¢roba 4-hydroxy-2~-oxo-pyrrolidin-l-yl-acetamidu

13,7 g /73 mmol/ etylesteru 4-hydroxy-2-oxo-pyrrolidin-l-yl-octové kyseliny se rozpusti
v 500 ml metanolu a nasyt{ se p¥i 0 °Cc amoniakem. Pak se udr#uje po dobu 1 hodiny p¥i
teploté mistnosti. Odpa¥enim rozpou¥tédla za vakua se ziskd pevny zbytek, ktery se krystaluje
z matanolu.

ziskd se 7,17 g /62 %/ produktu ve form& bilého prdsku. t.t. 165 aZ 168 °c.

1

1

IR /nujel/ 3 400 cm >, 3 300 cm ! /OH a NH/, 1 660 cm © /C=0/.

PREDMET VYNALEZU

i. Zpisob v§roby 4-hydroxy~-2-oxo-pyrrolidin-l-yl-acetamidu, vyznadujfci se tim, %e se
/Cl-C4/—a1kylester 4-/C1-C2/-alkoxy—3—pyrrolin-2-on-l—yl—octové kyseliny obecného vzorce
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kde R
1
reagovat s trichlormetylsilanem za prftomnosti jodidu alkalického kovu za vzniku /Cl—c4/alkyl-

znamend alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku a R, znamend alkyl s 1 aZ 4 atomy uhlfku, nech&

esterru -2,4~dioxo-pyrrolidin-1~yl-octové kyseliny, ktery se popfipadé izoluje a pak hydrogenuje
natriumborohydridem za Cl—c4—alkylesteru 4-hydroxy-2~oxo~pyrrolidin~1-yl-octové kyseliny a
nakonec se amidaci{ prost¥ednictvim amoniaku pFfevede Cl—C4-alkylester 4-hydroxy=-2-oxo-pyrrolidin-
-1-yl-octové kyseliny na poZadovany kone&ny produkt.

2.Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se jako jodid alkalického kovu pouZije
jodid sodny.

v 3. Zplsob podle bodd 1 a 2, vyznafujfci se tim, Ze se reakce s trichlormetylsilanem
za p¥itomnosti jodidu alkalick&ho kovu provddi za pFitomnosti acetonitrilu jako rozpouStédla.
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