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Vynédlez se tykd zpilisobu vyroby novych
racemickych a opticky aktivnich derivat
4-pyrrolidonu obecného vzorce I

OR,

R‘,_O

kde

R1 a Rz jsou stejné nebo rozdilné a zna-
menaji alkylovou skupinu s 1 aZ 18 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 ato-
my uhliku, alkinylovou skupinu se 2 aZ 5
atomy uhliku, nebo alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhlfku, ktera je substituovéna
methoxyskupinou, fenylem, cykloalkylovou
skupinou se 3 aZ 7 atomy uhliku, jednou nebo
dvéma hydroxyskupinami, kyanoskupinami,
dialkylaminokarbonylovymi skupinami se 3
aZz 9 atomy uhliku nebo atomy halogenu,
napiiklad trifluormethyl, nebo fenyl-, nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy
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uhliku, kterd je popiipadé substituovang al-
kylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhlikuy, te-
trahydrothienylovou nebo tetrahydrofurylo-
vou skupinu nebo

Ri1 a Rz dohromady znamena alkylenovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,

R3 znamend atom vodiku nebo methoxy-
skupinu,

R4 znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu az se 2 atomy uhliku, arylovou skupi-
nu se 6 nebo 7 atomy uhliku nebo acylo-
vou skupinu aZ s 5 atomy uhliku a

X znamend atom kysliku nebo atom siry.

Slou€eniny obecného vzorce I maji asy-
metricky atom uhliku a tudiZ mohou byt
jak jako raceméty, tak také jako optické
antipcdy.

Vhodné alkylové skupiny ]Sou naptiklad
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, iso-
butyl, terc.butyl,. pentyl, 2-methylbutyl, 2,2-
-dimethylpropyl, hexyl, heptyl, -oktyl, nonyl,
1,2-dimethylheptyl, decyl, undecy!l, dodecy!l
a stearyl. Vhodné alkenylové skupiny jsou
napriklad vinyl, 1-propenyl, 2-propenyl a 3-
-methyl-2-propenyl. Piikladem alkinylové
skupiny je 2-propinyl. Alkylové skupiny s
1 aZ 4 atomy uhliku mohou byt také jednou
nebo nékolikanasobné substituované napfi-
klad halogenem, zv1asté fluorem, chlorem a
bromem. P¥iklady alkylovych skupin substi-
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tuovanych halogenem jsou 2-chlorethyl, 3-
-chlorpropyl, 4-brombutyl, difluormethyl,
trifluormethyl, 1,1,2-trifluor-2-chlorethyl, 3,-
3,3-trifluorpropyl, 2,2,3,3,3-pentafluorpropyl,
1,1,1,3,3,3-hexafluor-2-propyl. Jako substi-
tuenty alkylovych skupin s 1 aZ 4 atomy
uhliku pFichédzeji ddle v tivahu hydroxylové
skupiny, napiiklad jako 2-hydroxyethyl ne-
bo 3-hydroxypropyl.

Piikladem dialkylaminokarbonylalkylo-
vych skupin je diethylaminokarbonylmethyl
a 2-diethylaminokarbonylethyl.

V pfipadg, Ze Ri a/nebo Rz ve slouleni-
nach obecného vzorce I pledstavuji cyklo-
alkylové skupiny nebo cykloalkyl-alkylové
skupiny, jde s vyhodou o cyklopropylové,
cyklopropylmethylové, cyklopentylové a cy-
klohexylové skupiny.

Vyhodné- jsou sloufeniny obecného vzor-
ce I, kde Rz predstavuje methylovou skupi-
nu. - .
Jako zbytky R4 pFichédzeji krom# vodiku v
tvahu jedté alkylovd skupina, jako napfi-
klad methylovd skupina a ethylovéd skupina,
dale arylovd skupina, zvl45t& fenylovd sku-
pina, nebo ni¥$i acylovd skupina, jako na-
pfiklad acetylovd, propionylova, butylylova
a pivaloylova skupina.

V DD-patentnim spise &. 23 064 je popséa-
na o sob& zndmd metoda vyroby 4-(nesub-
stituovany aryl}-2-pyrrolidonti. Tyto zndmé
slouCeniny se vyznatuji antirheumatickymi
vlastnostmi se sniZenym vylufovanim modi
ledvinami. .

Slou€eniny vyrobitelné podle vynélezu se
odliduji od t8chto zndmych sloudenin v pod-
staté tim, Ze 4-arylovy substituent jako ta-
kovy je jeS§té jednou substituovan.

V némeckém spise DAS &. 1262 277 je po-
psdn zplisob vyroby pyrrolidoudl a jejich
jednou substituovanych derivétfi reakci «,g-
-nenasycenych amidé karboxylovych kyselin
s dimethyloxosulfoniummethylidem nebo s
trimethyloxosulioniumhalogenidem.

Vyrdb&né slouceniny jsou jednoduché 1,4-
-disubstituované pyrrolidony, které nelze
srovndvat se sloueninami vyrobitelnymi po-
dle vyndlezu.

Z némeckého spisu DOS & 2159839 je
zndm zphsob vyroby y-substituovanych y-
-laktami z odpovidajicich laktond a primér-
nich amin@ v p¥itomnosti krystalickych alu-
mosilikdtd pri zvySené teplots. Vyrobené
slou€eniny tvo¥i 5-alkyl-2-pyrrolidony, kte-
ré se priddvaji jako prostiedky k ochrané
proti korozi do mazadel a paliv.

2-Pyrrolidony vyrobitelné podle vynélezu
vSak maji v poloze 4 jednou substituovany
fenylovy zbytek a v poloze 5 toliko vodik.

V AT-patentnim spise €. 304530 je popsa-
nd vyroba na fenylu substituovanych 2-pyr-
rolidonti podle metod o sob& znamych. Slou-
Ceniny popsané v tomto patentnim spise ma-
jl vynikajici aniolyticky udinek, vedle psy-
chostimula¢nich vlastnosti a pf¥ipadného an-
tidepresivniho t¢inku.

Sloufeniny vyrobitelné podle znamého

4

stavu techniky jsou tedy 2-pyrrolidony sub-
stituované v poloze 3 a 4, pfifemZ fenylova
skupina v poloze 4 je zvlast8 substituované
halogenem.

Nové slou€eniny, které je moZno vyrobit
zplisobem podle vyndlezu maji naproti tomu
v poloze 3 pouze atom vodiku a substituent
v poloze 4, fenylovd skupina, je substituo-
van pouze pfes atom kysliku.

Racemické a opticky aktivni sloudeniny
obecného vzorce I jsou hodnotné neuropsy-
chotropni 1éky. Nové sloufeniny maji cen-
trdln& depresivni, apomorfinové antagonis-
ticky a antinociceptivni Gfinek a jsou tim
urfitym zphsobem podobné chlorpromazinu
(literatura: Modern Problems of Pharmaco-
psychiatry, sv. 5, str. 33 aZ 44; Jansen P. A.
Y., ,,Chemical and Pharmacological Classifi-
cation of Neuroleptics”, vyd. Bobon D. P. a
kol., S. Karger Verlag Basel, Miinchen, Pa-
ris, New York 1970). Naproti tomu se slou-
Ceniny podle vynélezu odliSuji od chlorpro-
mazinu méné vyraznym zkrdcenim reflexu,
méné vyraznymi sedativnimi a na1kot1ckym1
vlastnostmi a ]1nym druhem ovliviiovani bio-
gennich amind.

Tak napriklad 4-(3,4-dimethoxyfenyl)-2-
-pyrrolidon mé proti chlorpromazinu asi
dvacetindsobné& slab3i barbitdlni a&inek pro-
dlouZeni doby spéanku.

Nové sloufeniny se projevuji rychlym za-
¢datkem phsobeni a nizkou akutni toxicitou.

Pfiznivé vlastnosti novych sloudenin se
neoCekdvaly, protoZe jak vlastni pokusy u-
kazuji, odpovidajici p-, pop¥Fipadé m-mono-
substituované fenyl-2-pyrrolidony maji jiné
spektrum uginnosti nebo maji jen nepatrny
GCinek.

V japonském patentu 70 16 692 popsany 4-

-(4-chlorfenyl)-2-pyrrolidon méd napiiklad
ucinek proti ki'effm. Nesubstituované fenyl-
-2-pyrrolidony jsou jen velmi slab& G&inné.

Na zakladé svrchu popsanych téinkil se
mohou sloufeniny podle vynédlezu pouZivat
ve formé& farmaceutickych prostfedkli k o-
Seti'ovani rltiznych neurologickych a psychic-
kych poruch, zvldsté jako neuroleptika se
sniZenymi extrapyramiddlnimi symptomy.

Vyroba pFipravkl se provddi s obvyklymi
nosi¢i pro enterdlni nebo parenterdlni po-
dani, jako je napfiklad voda, alkanol, Zela-
tina, arabskd& guma, mlétny cukr, Skroby,
stearat hoPecCnaty, mastek, rostlinné oleje,
polyethylenglykol atd. Prostfedky mohou
byt v pevné formé jako tablety, kapsle, dra-
Zé, ¢ipky, nebo v kapalné formé, jako roz-
toky, suspenze nebo emulze. PFi oralni apli-
kaci €ini G€inné mnoZstvi pro jednotlivé
ordlni podéni 1 aZ 20 mg, s vyhodou 5 aZ
10 mg. Denni davka je od 1 do 50 mg s vyho-
dou od 10 do 30 mg p. o.

P¥i parenteralni aplikaci ¢ini t¢inné mno%-
stvi pro jednotlivé poddni 0,05 aZ 10 mg, s
vyhodou 0,1 aZ 5 mg. Denni dédvka je od 0,1
do 20 mg, s vyhodou 0,2 aZ 5 mg i. v. nebo
i m.,
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Nové derivaty 2-pyrrolidonu obecného
vzorce 1 se podle vyndlezu mohou vyrobit
tim, Ze se kyselina 3-(substituovany fenyl}-
-4-aminomadselnd, nebo jeji alkylester obec-
ného vzorce III

OR;

4

R0

CH-CH;COOR
3 )
CHyNH, (1)

kde

Ri' a Rz znamenaji bud Ri & Rz nebo
vodik,

R3 mé shora uvedeny vyznam a

R piedstavuje vodik nebo methylovou ne-
bo ethylovou skupinu, nebo jeji: adidni sil
s kyselinou, cyklizuje p¥i teploté 50 aZ. 280°
Celsia v pritomnosti tercidrni bhaze za od-
§t&peni- sloueniny. vzarce ROH, a v pfipa-
dé, Ze takto ziskand slouCenina obsahuje
volné hydroxyskupiny, tyto skupiny se pfe-
vedou alkoxylaci. Ri- nebo Rz-halogenidem
v pFitomnosti natriumhydridu, uhli¢itanu
draselného nebo butylatu sodného pilisobe-
nim tepla na poZadované substituenty Ri a
Rz a podle potieby se v takto ziskanych
sloufenindch obecného vzorce I, kde R zna-
mend atom vodiku, alkyluje, aryluje nebo
acyluje iminoskupina na jiné sloufeniny o-
becného vzorce I phsobenim alkyl-, aryi-
nebo acylhalogenidu v poldrnim rozpous-
t8dle pfi zahfivdni na teplotu mezi 40 a 150°
Celsia a popfipadé se v takio ziskanych
slou€enindch obecného vzorce 1 kyslik kar-
bonylu vyméni za siru v.inertnim.rozpous-
t8dle plsobenim sulfidu fosforetného v pii-
tomnosti slabé béze a.v pfipads, Ze vznik-
nou raceméty opticky aktivnich sloucenin,
tyto raceméty se podle potfeby podrobi ra-
cemickému Stépeni.

D4ale je uvedeno detailni objasnéni zpi-
sobu podle vynélezu. o
- Cyklizace podle vynélezu za odSt&peni al-
koholu, pi¥i které se vychdzi z alkylesteru
obecného vzorce III se provadi v organic-
kém rozpoustédle, jako napiiklad dimethyl-
formamidu, dimethylacetamidu, tetrahydro-
furanu, dioxanu, benzenu, toluenu, xylenu
a podobné pf¥i zahfivdni na teplotu pfibliZ-
né 50 aZ 150°C. Vychéazi-li se ze soli, napii-
klad hydrochloridu, esteru aminokyseliny o-
becného vzorce III, zahiivd se v pfitomnosti
tercidrni béaze. Jako tercidrni béze jsou vhod-
né trialkylaminy, jako je napfiklad triethyl-
amin a tributylamin, ale také napftiklad N-
-methylmorfolin, diethylcyklohexylamin, py-
ridin a podobné.

Vychdzi-li se z kyseliny méselné obecné-
ho vzorce III, cyklizace za odSt8peni vody
se Gufeln& provadi pfi teplotdch mezi asi 160
a 280°C. Je pfiznivé pracovat ve vakuu, aby

se mohla od3tépend voda snédze odstraiiovat
a aby se zabranilo pristupu vzduSného kys-

“liku. Pokud se vychéazi z odpovidajicich adi¢-

nich soli s kyselinou, tak se — jak jiZ bylo
uvedeno — provadi zahrivani v pritomnosti
terciarni baze.

Ziskané sloufeniny, kde Ri’ nebo Rg' zna-
mend atom vodiku se musi nakonec O-alky-
laci pfevést na konecné produkty obecného
vzorce I. Alkylace se s vyhodou provadi s
odpovidajicim Ri-, popfipadé Rz-halogeni-
dem nebo -tosylatem o sob& zndmym zpliso-
bem. jako halogenidy jsou vhodné chloridy,
bromidy a jodidy. K acylaci se rozpusti hyd-
roxyslou€enina napiiklad v polarnim roz-
poustédle a v piitomnosti baze se zahfivéa
s alkylatnim ¢inidlem na teploty mezi 30
a 150°C. Jako bdze jsou vhodné napiiklad
natriumhydrid, uhli¢itan draselny, alkoholéa-
ty alkalickych kovi, jako ethylat sodny, bu-
tylat draselny a terc.-butylat draselny. Jako
poléarni rozpousStédlo pfichédzi v dvahu di-
methylformamid, dimethylacetamid, tetra-
hydrofuran, dioxan, ketony, jako aceton a
methylisobutylketon, stejn® jako alkoholy,
jako ethanol, butanol a terc.-butanol.

Alkylace, arylace a acylace iminoskupiny
se provadi rovn8Z podle zndmych metod.
Iminoslou€enina (R4 = H) se rozpust{ v po-
ldrnim rozpoustédle a v pFitomnosti latky
tvofici slil se zahf¥ivd s alkylhalogenidem,
arylhalogenidem - nebo acylhalogenidem na
teplotu p¥ibliZné 40 aZ 150 °C. Jako poldrni
rozpoudtédlo se mlZe pouZit dimethylform-
amid, dimethylacetamid, tetrahydrofuran,
dioxan, ketony, jako aceton a methylisobu-
tylketon, stejné jako alkoholy, jako ethanol
a butanol. Vhodné latky tvoiici siil jsou na-
pfiklad natriumhydrid, uhli¢itan draselny,
alkoholaty alkalickych kovli, jako ethylat
sodny, terc.-butylat draselny atd. Reakce s
arylhalogenidem, :nap¥ikiad s jodbenzerem,
se miZe také provadst bez rozpoustddla, s
vyhodou v piitomnosti préaskové médi.

Vyména kysliku karbonylu za siru se pro-
vadi stejnym zphsobem, jako se popisuje v
literatufe pro sloufeniny tohoto druhu
(srov. J. W. Scheeren, P. H.']. Ohms, R. ]. F.
Nivard, Synthesis 1973, 149 aZ 151).

Pro tento 1i€el je vhodny napiiklad poly-
sulfid, jako sirnik fosfore¢ny v rozpoustédle
nebo ve smeési rozpoustédla v pfitomnosti
baze. Reakce se miiZe provadét také v sus-
penzi. Vhodné rozpous$tédlo, popiipadé pro-
stfedek k suspendovéni je napfiklad aceto-
nitril, tetrahydrofuran, diethylether, glykol-
dimethylether. Jako baze jsou vhodné hyd-
rogenuhlifitan sodny, uhli¢itan draselny
atd. Reakce se ukon¢i p¥i 30 aZ 120 °C po 3
aZ 24 hodinéach.

Vychozi sloudeniny obecného vzorce III
se mohou vyrobit rovnéZ podle zndmych
metod, napriklad timto zplisobem:

Vychazi-li se z benzaldehydu substituova-
ného substituenty Ri1‘, R, R3, vyrobi se s
dialkylesterem kyseliny malonové odpovida-
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jici dialkylester kyseliny benzalmalonové.
Na dvojnou vazbu diesteru kyseliny benzal-
malonové se plsobenim kyanidu draselného
ve vodném alkoholu p¥i zah¥ivdni na teplo-
tu 60 °C aduje HCN za soufasného odst&pent
karbalkoxyskupiny a kyanosloufenina se
za tlaku hydrogenuje v pFitomnosti kyslié-
niku platic¢itého. Adice kyanovodiku se pro-
vadi za teploty varu a tak vzniké odpovida-
jici derivat kyseliny méselné obecného vzor-
ce III

Reakce substituovaného benzaldehydu na
sloufeniny obecného vzorce III se milZe jes-
t8 jednou objasnit na zdkladé tohoto re-
ak&niho schématu:

ORy , OR

R,0 R0
10) — COOR
CHO CH=C
Ry Ry """ coor

%CN o - 7
(1)

OR,
‘°i@l /
%, cu—cnzcoop

Dale se. postup bliZe popisuje.

“Obvyklym zpracovdnim se rozumi extrak-
ce uvedenym rozpouStédlem, promyti orga-
nické f4ze nasycenym roztokem Kkuchyiiské
soli, vysuSeni bezvodym siranem vépenatym
a odpaFeni ve vakuu pii teplot® 14zn& 40 aZ
45°C. Zvlasté se ~poukazuje na. dodatetné
zpracovéani organické fdze, jako promgvéni
s kyselinou nebo hydroxidem.

Uvedené vytéZky nepfedstavuiji optimélni
hodnoty, protoZe se Zadné optimaliza&ni
zkou¥ky neprovadaly.

Teploty se vZdy ud&avaji ve stupnich Cel-
sia.

Latky pouZivané jako surové produkty se
zkoudeji chromatografii na tenké vrstvé v

nejméné 2 systémech a pomoci IC-spekter
na vyhovujici €istotu. VSechny ostatni latky
jsou analyticky Cisté (stanoveni uhliku, vo-
diku, dusiku; spekira IC, UV a NMR; chro-
matografle na tenké vrstve 7 Céasti titrace
a plynova chromatografie].

Za teplotou tdni stanovenou v Koflerové
bloku jsou v zdvorkdch uvedena rozpous-
tédla pouZitd k rekrystalizaci.

Tlak, pfi stanoveni teploty varu, ktery je
odli3ny od tlaku atmosférického, se uvéadi
v pascalech.

Pro rozpoustédla se pouZivaji tyto zkratky:

DMF Dimethylformamid

EE Ethylacetat

DIP Diisopropylether

Vv Voda

AcOH Ledova kyselina octové

Bzl Benzen

Sloufeniny obecného vzorce III se mohou
vyrobit napi‘lklad takto:

A. Diethylestet kyselmy benzalmalonove

1 mol odpovidajici zplisobhem substituova-
ného benzaldehydu se zahfivd se 160 g (1
mol] diethylesteru kyseliny malonové, 30
mililitrt ledové kyseliny octové a 3 ml pi-
peridinu v 1 litru benzenu aZ do od&t&pen{
1 molu vody na odlufovadi vody. Benzeno-
vy roztok se zpracuje jak je obvyklé,

3-Isobutoxy-4-methoxybenzaldehyd, ktery
nebyl dosud v literatufe popsén, se vyrobi
takto:

108 g (710 mmol) 3-hydroxy-4-methoxy-
benzaldehydu se zahfivd se 40,5 g (723
mmol] hydroxidu draselného a 130 g (875
mmol). isobutylbromidu ve 250 ml ethanolu
za michén{. 26 hodin k varu. Po oddestilova-
ni -alkoholu -ve. vakuu se zbytek zpracuje
jako:. obvykle s ethylacetdtem, aviak dodat-
kov& se promyje 2N hydroxidem sodnym.
Z alkalického extraktu se dostane okysele-
nim 35 g vychoziho materidlu. VytéZek 3-
-isobutoxy-4-methoxybenzaldehydu ¢&ini 80 g.

Teplota téni: 70° (heptan]).

V nésledujici tabulce jsou shrnuty vyt&z-
ky a teploty varu nebo teploty téni né&kte-
rych slougenin.
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?
O} *
, , ,COOCH5
R?_O CH:C\
COOC,Hg
Ra
St .
““M‘»——
Rt ~ R¢ R3 Vytszek Teplota varu (°/Pa),
(% teplota tani (°)
teorie) (rekrystalizaéni prostiedek)
a —CHs —CHjs —H 70 185 — 189°/80
b —CHz— —H 53 172°/53
c —CH2CH2— —H 88 227 — 289°/133
d —CH2CH(CH3)2— —CHs  —H 95 190 — 192°/13
e —H —CHs —H 78 213 — 215°/133
t. t. 86 {DIP)

f —CHs —H —H 77 t.t. 121 (DIP)
g —CH3 —CHs 2-0OCHs 100 Surov§ produkt (DC, IC)
h -—CHs3 —CHs3 5-OCH3 75 180 — 182°/27 t. t. ~70°
i —CHj3 —CHs 6-0OCHs 90 t. t. 100 (DIP)

*) DC zde i v daldim textu znamend chromatografii na tenké vrstvé

Slouéeniny obecného vzorce III se mohou
napfiklad vyrobit timto zplisobem:

B. Ethylester kyseliny 3-(substituovany fe-
nyl)-3-kyanopropionové

100 mmol odpovidajiciho esteru kyseliny
benzalmalonové (viz A) se ve 180 ml etha-
nolu smichd a roztokem 6,5 g (100 mmol)

kyanidu draselného v 25 m! vody a 7 hodin
se zahiivd na 60°. Po osmnéctihodinovém
stdni pfi teplotd mistnosti se rozpoustédlo
odstrani ve vakuu a odparek se obvyklym
zplisobem zpracuje s ethylacetdtem, vcetn&
extrakce 1 N hydroxidem sodnym. Z extrak-
tu obsahujiciho hydroxid sodny Ize popfi-
pad& okyselenim ziskat odpovidajici ethyl-
ester kyseliny 3-fenyl-3-kyanopropionové.

1 4
OR{ ) 3
4
R - -
;_O ICH CHZ. COOCLRS-
CN
' R& e
Ry . RS R3 Vytszek Teplota varu (°/Pa)
: (% Teplota tédni (°) (rekrystali-
teorie) zacni prostiedek)
a —CH3 —CHs3 —H 85 177 — 182°/13
b —CHz— —H 82 Surovy produkt {DC, IC)
c —CH2CHz— —H 84 Surovy produkt (DC, IC)
d —CH2CH(CHs)2 —CHs —H 83 Surovy produkt (DC, IC)
e —CHs —H —H 91 Surovy produkt {DC, IC)
f —CHs —CHs 5-OCH3 60 t. t. 84 (ethanol)

C. Hydrochlorid ethylesteru kyseliny 3-(sub-
stituovany fenyl)-4-aminoméselné (III)

50 mmol ethylesteru kyseliny 3-fenyl-3-
-kyanopropionové se hydrogenuje v 60 ml
ledové kyseliny octové na 1 g kysliéniku

plati¢itého p¥i teploté mistnosti a tlaku 10,0
MPa aZ do pohlceni 2 moll vodiku. Kataly-
zator se odsaje a po pfidavku 25 ml 2 N
methanolického roztoku kyseliny chlorovo-
dikové se odpafl ve vakuu na maly objem.
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S
OR,
RI
2 CH-CHz COOC, Hg
R 3 CH‘,_NHZ-__HCL
Rt -~ R R3 VytsZek Teplota tani (°)
L (% (rekrystaliza&ni prostredek)
teorie)
a —GCHs3 —CHs —H 90 t. t. 185 (AcOH)
b —CHz— —H 79 Surovy produkt (DC, IC)
c —CHCHz2— —H 100 Surovy produkt (DC, IC)
d —CH2CH(CHs)2 —CH3 —H 63 t. t. 124 (EE)
f —CHs —CH3 5-0CHj3 100 Surovy produkt (DC, IC)
g —CHj3 —H —H 100 Surovy produkt (DC, IC)
Derivaty kyseliny méselné obecného vzor- rech mnoZstvi a za stejnou reakéni dobu,
ce IIT 1ze vyrobit takto: jako je popsdna pod B, avSak pri teplotd
D. Kyselina 3-(substituovany fenyl]-3-kya- varu, se ziskd kyselina 3-(substituovany fe-
nopropionova nyl)-3-kyanopropionovd. Izoluje se po odpa-
feni rozpoustédla, vyjmuti zbytku do vody,
Reakci odpovidajiciho substituovaného promyti ethylacetdtem a okyseleni vodné fa-

esteru Kyseliny benzalmalonové (viz ad A)
s kyanidem draselnym ve stejnych pomé&-

Ze a Cisti se krystalizaci.

¢
OR4
R,0 CH-CH5COOH
CN
Ry
Ry Ry R3 VytéZek Teplota tdni (°)
(% (rekrystalizaéni prostiedek)
teorie)
a -—CHs —CHs —H 54 t. t. 133 — 135 (ethanol)
b —CHaz— —H . 63 Surovy produkt (DC, IC)
o —CH2CHz— —H 76 Surovy produkt (DC, IC)
d —CHj3 —CHs 5-OCHs3 78 Surovy produkt (DC, IC)

E. Hydrochlorid kyseliny 3-(substituovany
fenyl]—‘él-amino‘ dselné (1V)

Wi i

.
) 5T
e Ygine

100 mmol kyseliny 3-(substituovany fe-
nyl)-3-kyanopropionové (viz D)} se hydro-
genuje ve 200 ml ledové kyseliny octové za
p¥idavku 9,5 ml koncentrované Kyseliny

chlorovodikové na 3 g kysli¢niku platicité-
ho pfi teploté mistnosti a za tlaku 10,0 MPa
do pohlceni 2 mold vodiku. Katalyzator se
odfiltruje a odpafi se ve vakuu. Krystalizaci
co nejvice olejovitého odparku se ziskaijl
hydrochloridy kyseliny 3-(substituovany fe-
nyl)-4-aminomaéselnych.
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OR, i
v L
R,0 CH-CHz COOM
~R5 CHzN HiHCl
Rt Ry R3 Vytézek Teplota tani (°)
-] (% (rekrystaliza&ni prost¥edek)
teorie)
a —CHs —CHs —H 50 T. t. 220 (rozklad) (AcOH)
b —CHz— —H 43 t. t. 210 (1 N HCl)
c —CH2CH2— —H 52 t. t. 207 (ethanol-DIP)
d —CHz —CHs 5-OCHj3 45 t. t. 204 (isopropylalkohol}
Priklad 1
I
OR; OR,
{
. 20
RlO CH CHZCOOC,_Hg
CH-NH HCt —
Ry Ry
- N0
o H
Postup 1 Postup 1II

10 mmol hydrochloridu ethylesteru kyse-
liny 3-(substituovany fenyl}-4-aminomésel-
né se rozpusti v 15 ml dimethylformamidu,
pridd se 1,4 ml {10 mmol) triethylaminu a
zah¥ivd se 6 hodin na teplotu 70 °C. Po od-
pafeni ve vakuu se zpracuje jako obvykle
s ethylacetdtem.

Za michéani se zahrivd na teplotu varu 10
mmollt hydrochloridu ethylesteru kyseliny
3-{substituovany fenyl)-4-aminomadselné s
1,4 ml (10 mmol) triethylaminu v 50 ml ben-
zenu aZ do negativni reakce na ninhydrin
a zpracuje se jak je obvyklé.

Postup Rt RY' R3 VytéZek  Teplota tani (°)

(% (rekrystalizaéni
teorie) prostfedek)
a I —CHs —CHs —H 63 t. t. 120 (V)
b 1I —CHz— —H 49 t. t. 157 (EE)
c 11 —CH2CH2— —H 54 t. t. 104 (EE}
d 11 —CH2CH(CH3)2 —CHj3 —H 50 t. t. 150 (EE)
e 11 —CHs —CHs  5-OCH3 72 t. t. 129 (V)

,4-dimethoxyfenyl}-2-pyrrolidon,

,4 methylendioxyfenyl)-2-pyrrolidonn,
,4-ethylendioxyfenyl}-2-pyrrolidon,
-isobutoxy-4-methoxyfenyl}-2-pyrrolidon,
,4,5-trimethoxyfenyl)-2-pyrrolidon.
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PF¥iklad 2 ,
4-(3,4-Dimethoxyfenyl)-2-pyrrolidon

CHy0 OCH,
C H30
CH,0 CH-CH;C00
—_—
CHLNHL' HCt
ly 0]
H

2,76 g hydrochloridu kyseliny 4-amino-3-
-(3,4-dimethoxyfenyl Jméselné se pridd k 1,4
mililitru (10 mmol) triethylaminu v 1 aZ
2 ml ethanolu a potom se zah¥iva ve vakuu
(53 aZ 80 Pa) na teplotu 200 aZ 210° a¥
kapkovou zkouSkou s ninhydrinem neni pro-
kazatelnd Z&4dnéd volnd aminokyselina. 0Od-
parek poskytne pi#i obvyklém zpracovéni s
ethylacetdtem 1,26 g 4-(3,4-dimethoxyfenyl)-
-2-pyrrolidonu (57 % teorie).

Teplota tani: 120 °C (voda].

Priklad 3

4-(Alkoxymethoxyfenyl)-2-pyrrolidony

. OR; OR,

R0 R0
—_—
Yoy
H H

Metoda A

10 mmol 4-(hydroxyalkoxyfenyl)}-2-pyrro-
lidonu se rozpusti v 5 ml dimethylformami-
du, pfi chlazeni ledem se piidd 500 mg

(10,5 mmol) 50 % suspenze natriumhydri-
du v parafinovém oleji a pomalu se za mi-
chéni zahfivd na teplotu 60°. Po skondéeni
vyvoje vodiku se p¥i teplotd 0° pFidd 11 mmol
odpovidajiciho R-halogenidu a 100 mg jodi-
du sodného ve 3 ml dimethylformamidu a
zahrivd se 3 hodiny za miché4ni na 100°. Po-
tom se rozpoustédlo oddestiluje ve vakuu a
zbytek se zpracuje jak je obvyklé s ethyl-
acetatem vlCetné extakce 2 N hydroxidem
sodnym.

Metoda B

10 mmol 4-(hydroxyalkoxyfenyl)-2-pyrro-
lidonu, 11 mmol odpovidajiciho halogenidu
a 1,45 g (10,5 mmol) uhliditanu draselného
se zahfivd ve 30 ml acetonu 38 hodin za
michdni na teplotu varu. Po odséti anorga-
nické soli a odpareni ve vakuu se zbyvajict
odparek zpracuje jako u metody A.

Metoda C

10 mmol 4-(hydroxyalkoxyfenyl}-2-pyrro-
lidonu se rozpusti ve 22 ml 0,5 N roztoku
butyldtu sodného v butanolu a zahfivd se
s 11 mmol odpovidajiciho halogenidu 10 ho-
din p¥i michéni na teplotu varu. Zpracovéani
se provadi jako je popsdno u metody A,
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Rz=CH3 Ri1 Metoda VytéZek Teplota téni (°)
teorie) (rekrystalizacni
(% prostredek )
a —C2Hs5 C 62 123 (EE)
b —CsHr B 42 124 {EE-DIP)
c —C4Hs C 47 125 (DIP)
d -—CeHi13 A 48 119 (EE-DIP)
CHj3
e —CH A 44 123 (EE-DIP)
AN
CHs
CHs3
/
f —CH B 41 105 (EE-DIP)
AN
C2Hs
CHs
g —CH2—CH B 40 150 (EE)
CHs
h —CHz—CH = CHz B 46 104 (EE-DIP)
CHs
i —CH2—CH =C B 38 123 (EE-DIP)
AN
CHs
k -—CH20CH:3 A 38 94 (rozetfeno s DIP}
1 —CH2—CON ({C2Hs)2 A 56 117 (EE-petrol-
ether)
m —CH3CH20H A 34 108 (EE)
n —CH2CF3 B 36 110 (EE)
0 "CHz'@- A 57 132 (EE)
p K2COs, 71 132 (EE)
J
DMF 30 min
130° :
a‘ —C10Hzt A 49 117 (EE)
b’ —Ci8Hs7 A 40 119 (EE)
CHsz
‘ /
c —CHz2—CH A 50 140 (EE)
AN
C2Hs
CH3
/
a —CH2—C—CHs A 21 166 (EE-DIP)
CHs
~ CHs
e’ —CHz—CH2—CH A 61 139 (EE)

CHs3
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R2=CH3 R1 : Metoda VytéZzek Teplota tani ()
(% (rekrystalizaéni
teorie) prostfedek)
£ —CH2—C = CH A*) 60 116 (EE-DIP)
g —CH2—C =N A 48 144 (EE-DIP)
h' _O A 20 140 (EE-DIP)
i -G A 30 132 (EE)
k '<:> A*) 20 128 (EE-DIP)
CH,
I A**) 32 128 (EE-DIP} -
CHy,
m' , ._G A¥*) 19 120 (EE-DIP)
¢ S .
n _<:l A**) 12 128%%+)
13 v O
i _<:_| A 20 107+
b -CHZ_'Q A 50 123 (EE)
q - 'CHa_G A**) 36 132 (EE-hexan)
o _(Oj A 32 173—176 (ethanol)
R CHz '
‘ /
s - —CHz—C » B © B3 130 (EE-DIP)
CHs

*] PouZito triamidu kyseliny hexamethyifoéforeéné misto DMF
**] Misto R-halogenidu se pouZivéd tosylat
***]) Chromatografie na SiOz, CHzClz-aceton (1:1)

R1=CH3s Rz Metoda VytéZek Teplota tani
(% teorie) (rekrystalizadni
prostfedek)
q —CzHs c 47 168 (EE)
r —C4Hy C 62 118 (DIP)
S ~—CHz2—CON|(CzH5)2 A 53 95 (EE)
t —~CH2—C =CH A*) 61 126 (EE)

u' —G A*) 62 104 (EE)

*] PouZito triamidu kyseliny hexamethylfosfore¢né misto DMF
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Ri=Rsg R2 Metoda VytéZek Teplota tani
(% teorie) (rekrystaliza¢éni
prostiedek)
A —C2Hs A*) 83 146 — 148 (EE-DIP)

CHs

w -—CH2—CH A*) 42 88 (hexan)
CHs

*) Metoda A, av3ak jako vychoz{ materidl se pouZivé 4-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-pyrrolidon

3 k)
31)

3 m)

3 0}

4-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl}-2-

-pyrrolidon,
4-(3-propoxy-4-methoxyfenylj-3-
-pyrrolidon,
4-(3-butoxy-4-methoxyfenyl}-2-
-pyrrolidon,
4-(3-hexyloxy-4-methoxyfenyl}-2-
-pyrrolidon,

. 4-(3-isopropoxy-4-methoxyfenyl -

-2 pyrrolidon,

4-[ 3-(1-methylpropoxy)-4- methoxy-
fenyl]-2-pyrrolidon,
4-(3-isobutoxy-4-methoxyfenyl)-
-3-pyrrolidon,
4-(3-allyloxy-4-methoxyfenyl}-

-2-pyrrolidon,
4-[3-(3-methyl-2-butenyloxy }-4-me-
thoxyfenyl ]-2-pyrrolidon,
4-(3-methoxymethoxy-4-methoxy-
fenyl}-3-pyrrolidon,
4-(3-diethylaminokarbonylmethoxy-
-4-methoxyfenyl)-2-pyrrolidon,

4-[ 3-[2-hydroxyethoxy )-4-methoxy-
fenyl]-2-pyrrolidon,
4-[3-(2,2,2-trifluorethoxy)-4-me-
thoxyfenyl]-2-pyrrolidon,
4-(3-benzyloxy-4-methoxyfenyl)-
-2-pyrrolidon,
4-(3-fenoxy-4-methoxyfenyl)-2-
-pyrrolidon,
4-(3-methoxy-4-ethoxyfenyl)-2-
-pyrrolidon,
4-(3-methoxy-4-butoxyfenyl)-2-
-pyrrolidon,
4-(3-methoxy-4-diethylaminokar-
bonylmethoxyfenyl)-2-pyrrolidon,
4-{3-decyloxy-4-methoxyfenyl)- 2-
-pyrrolidon,
4-(3-oktadecyloxy-4-methoxyfenyl)-
-2-pyrrolidon,

4-[ 3-(2-methylbutyl oxy-4-methoxy-
fenyl]-2-pyrrolidon,
4-{3-neopentyloxy-4-methoxyfenyl}-
-2-pyrrolidon,
4-(3-isopentyloxy-4-methoxyfenyl)-
-2-pyrrolidon,

4-]3-{2-propiny! joxy-4-methoxy-
fenyl]-2-pyrrolidon,
4-(3-kyanomethyloxy-4-methoxy-
fenyl)-2-pyrrolidon,
4-(3-cyklobutyloxy-4-methoxy-
fenyl)-2-pyrrolidon,
4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxy-
fenyl)-2-pyrrolidon,

3 k') 4-(3-cyklohexyloxy-4-methoxy-
- fenyl)-2-pyrrolidon,
3 1) 4-[3-(3-methylcyklopentyl)oxy-4-
-methoxyfenyl]-2-pyrrolidon,
3 m') 4-[3-(2-methylcyklopentyl}oxy-4-
-methoxyfenyl]-2-pyrrolidon,
3 n‘) 4-[(3- teuahydroth1eny1]—4-meth0-
xyfenyl]-2-pyrrolidon, -
3 0] 4-[3-(3-tetrahydrofuryljoxy-4-me-
thoxyfenyl]-2-pyrrolidon,
3 p') 4-(3-cyklopropylmethyloxy-4-me-
thoxyfenyl)-2-pyrrolidon,
3 q') 4-(3-cyklopentylmethyloxy-4-me-
thoxyfenyl)-2-pyrrolidon,
3 r‘) 4-[3-(2-oxacyklopentyloxy)-4-me-
thoxyfenyl]-2-pyrrolidon,
3 s') 4-(3-methallyloxy-4-methoxyfenyl]}-
-2-pyrrolidon,
4-(4-propinyloxy-3-methoxyfenyl)-
-2-pyrrolidon,
4-(4-cyklopentyloxy-3-methoay-
fenyl)-2-pyrrolidon,
3 v‘) 4-(3,4-diethoxyfenyl)-2-pyrrolidon,
3 w'} 4-(3,4-diisobutoxyfenyl)-2-pyrro-
lidon.

.Prfiklad 4

1-Substituované 4-(3,4-dimethoxyfenyl)-2-
-pyrrolidony

OCH, OCH3
CH3O CH30
—_—
NS0 NS0
H “ R

R :—CHS~COCH .—@

a) 4-(3,4-Dimethoxyfenyl}-1-methyl-2-
-pyrrolidon

2,21 g (10 mmol) 4-{3,4-dimethoxyfenyl]-
-2-pyrrolidonu se rozpusti v 15 ml dimethyl-
formamidu, za chlazeni ledem se pPida k
530 mg (11 mmol} 50% suspenze natrium-
hydridu v parafinu a pomalu zahfivd na
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teplotu 60° za michéni. Po skon€eni vyvoje
vodiku se prikape 1,56 g (11 mmol) methyl-
jodidu v 5 m! dimethylformamidu p#i 0° a
zahFivd se 15 minut na teplotu 50°. Ve se
potom vylije do vody a zpracuje s ethylace-
tdtem, jak je obvyklé.

VytéZek: 1,3 g 4-(3,4-dimethoxyfenyl}-1-
-methyl-2-pyrrolidonu (55 % teorie).

Teplota tdni: 69° (diisopropylether).

b) 1-Acetyl-4-(3,4-dimethoxyfenyl}-2-pyrro-
lidon

Pri pouZiti 0,86 g (11 mmol]) acetylchlo-
ridu misto methyljodidu se obdobn& jako
ad a) ziskd 1l-acetyl-4-{3,4-dimethoxyfenyl)-
-2-pyrrolidon.

Vytézek: 1,4 g (53 % teorie).

Teplota tani: 135 °C (ethanol].

c) 4-(3,4-Dimethoxyfenyl]-1-fenyl-2-
-pyrrolidon

2,21 g (10 mmol) 4-(3,4-dimethoxyfenyl)-
-2-pyrrolidonu, 3,5 g {17 mmol) jodbenze-
nu, 1,44 g (10,4 mmol} uhli¢itanu draselné-
ho a 100 mg praSkové meédi se zahiivd 2
hodiny na teplotu 180°. Obvyklé zpracovéani
s ethylacetdtem poskytne 2,2 g 4-(3,4-dime-
thoxyfenyl)-1-fenyl-2-pyrrolidonu (74 9% teo-
rie}.

Teplota té4ni: 104° (ethylacetat a diiso-
propylether).

20
Pfiklad 5

4-{3,4-Dimethoxyfenyl)pyrrolidon-2-thion

oC H\5 OCHs'
C H,0 cHao
——
f|V 0
H

1,98 g (9 mmol) 4-(3,4-dimethoxyfenyl)-
-2-pyrrolidonu a 5,4 g (5,4 mmol) sirniku
fosfore€ného se suspenduje ve smési 9 ml
acetonitrilu a 9 ml! glykoldimethyletheru.
PFi teplot& mistnosti se po malych &&stech
pridd za michéni 1,4 g (18 mmol) hydrogen-
uhliCitanu sodného. B&hem 1,5hodinového
dalsiho michén! prejde suspenze nejprve do
roztoku a kratce na to vykrystalizuje poZa-
dovany. 4-(3,4-dimethoxyfenyl)pyrrolidin-2-
-thion, ktery se vylije na ledovou vodu a od-
saje.

VytéZek: 1,57 g (78 % teorie).

Teplota téni: 151 aZ 152° (ethanol).

Obdobn& se vyrobi 4-(3-isobutoxy-4-me-
thoxyfenyl)pyrrolidin-2-thion (5a) a

4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl }-
pyrrolidin-2-thion (5b).

OR
CH,0
NS
H »
—_ R VytéZek Teplota tani (°)
(% teorie) (rekrystalizaéni prostiedek)
~ CHs
5a —CHz—CH 68 102 — 104 (ethanol/V)
AN
CHs3
5b —G 42 109 — 111 (ethanol/V)
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PREDMET VYNALEZU

Zptisob vyroby racemickych a opticky ak-
tivnich deriv4tl 2-pyrrolidonu obecného
vzorce I

kde

Rt a Rz jsou stejné nebo rozdilné a zna-
menaji alkylovou skupinu s 1 aZ 18 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 ato-
my uhliku, alkinylovou skupinu se 2 aZ 5
atomy uhliku, nebo znamenaji alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, kterd je
substituovdna methoxyskupinou, fenylem,
cykloalkylovou skupinou se 3 aZ 7 atomy
uhliku, jednou nebo dv8ma hydroxyskupi-
nami, Kyanoskupinami, dialkylaminokarbo-
nylovymi skupinami se 3 aZ 9 atomy uhliku
nebo atomy halogenu, napfiklad trifluorme-
thyl, nebo fenyl-, nebo cykloalkylovou sku-
pinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, kterd je popfi-
padd substituovand alkylovou skupinou s 1
a¥ 4 atomy uhliku, tetrahydrothienylovou
nebo tetrahydrofurylovou skupinu nebo

R1 a Rz dohromady znamend alkylenovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,

R3 znamend atom vodiku nebo methoxy-
skupinu,

R4 znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu aZ se 2 atomy uhliku, arylovou skupi-
nu se 6 nebo 7 atomy uhliku nebo acylovou
skupinu aZ s 5 atomy uhliku, a

X znamend atom kysliku nebo atom siry,
vyznadujici se tim, Ze se kyselina 3-(substi-

tuovany fenyl)-4-aminomdselnéd nebo jeji al-
kylester obecného vzorce III

T4

. ORg

R0

CH-CHzCOOR
CHyNH, iy

kde

Ri‘ a R¢' znamenaji bud Ri a Rz, nebo vo-
dik,

R3 mé shora uvedeny vyznam, a

R predstavuje vodik nebo methylovou ne-
bo ethylovou skupinu,

nebo jeji aditni sl s kyselinou, cyklizuje
pFi teplotd 50 aZ 280°C v pritomnosti ter-
cidrni bdze za odStépeni slouleniny vzorce
ROH, a obsahuje-li ziskand sloufenina vol-
né hydroxyskupiny, tyto skupiny se pfeve-
dou alkoxylaci Ri- nebo Rz-halogenidem v
pritomnosti natriumhydridu, uhli€itanu dra-
selného nebo butylatu sodného na poZado-
vané substituenty Rz a Ri a podle potieby
se v takto ziskanych sloufenindch obecné-
ho vzorce I, kde R4 znamend atom vodiku,
alkyluje, aryluje nebo acyluje iminoskupi-
na na jiné sloufeniny obecného vzorce I,
plisobenim odpovidajiciho alkyl-, aryl- nebo
acylhalogenidu v poldrnim rozpoustédie
pFi zah¥Fivani na teplotu mezi 40 a 150°C a
popiipadé se v takto ziskanych slou€enindch
obecného vzorce I kyslik karbonylu vymé-
ni za siru v inertnim rozpoustédle plisobe-
nim sulfidu fosforecného v pritomnosti sla-
bé béaze a popiipadé vzniklé racematy op-
ticky aktivnich slou€enin se podrobi race-
mickému Stépeni.

Severografia, n. p., zévod 7, Most
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