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1

Predmétem vynédlezu je zpisob vyroby
novych N-substituovanych amidd 2-0X0-pyr-
rolidinu obecného vzorce I,

k[,\[LO
X-CO-(NH -CHZ-CO )dNHZ
(1)

kde znamena

X alkylovou skupinu s 1 az 5 atomy uhli-
ku nebo skupinu CsHs5CH a
n celé ¢slo 0 nebo 1.

Tyto sloufeniny se vyrabé&ji podle vyné-
lezu tak, Ze se amidy kyseliny 4-halogen-
méselné obecného vzorce II,

hal—CH2CH2CH2—CONH-—-X—C0O— [NH—
—CH2—C0),—NHz3 (1I1)

kde

X, n maji vySe uvedeny vyznam a

hal znamend atom chloru, bromu nebo
j6du, intramolekuldrng cyklizuji.
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Je zndmo, Ze sloudeniny obecného vzor-
ce I, kde X znamend alkylovou skupinu s
1 aZ 2 atomy uhliku a n znamend 0, je mozZ-
no ziskat reakci 2-oxo-pyrrolidinnatria s
w-halogenalkylamidy podle britského pa-
tentového spisu 1039 113, pisobenim Cpav-
ku na estery nebo chloridy 2-oxo-pyrroli-
dinalkankyselin podle britského patento-
veho spisu 1039113 nebo tepelnym roz-
kladem amonnych soli t&chto 2-0x0-pyrro-
lidinalkankyselin podle britského patento-
vého spisu 1 309 692,

Déale je zndmo, e podle patentového Spi-
su US 3250784 je mo¥no piisobenim Ka-
palného Epavku na y-butyrolakton ziskat za
vy8Sich teplot a vysokého vakua 2-0x0-pyr-
rolidin-N-y-butyramid. Déle je Znédmo, 7Ze
v§Se uvedené sloufeniny je moZng pfipra-
vit elektrolytickou redukci 2,5-dioxopyrro-
lidin-N-alkylamid@ podle jugoslavské paten-
tové prihlasky P 77/76. Cdste€nou hydroly-
zou 2-oxo-1-pyrrolidinacetonitrilu podle ng-
meckého patentu 2507 576 se ziskd 2-oxo-
-pyrrolidinacetamid.

Neékteré z vySe uvedenych sloudenin se
vyznatuji terapeutickym td&inkem pri léde-
ni poruch pohybové aktivity, hypertonie,
hyperkinese a pam#ti.

Nejzndmgjsi z t&chto sloufenin je 2-oxo-



203996

3

-pyrrolidinacetamid, oznaCovany obecnym
nézvem Piracetam.

Dédle je znadmo, Ze u 4-chlorbutyrylderi-
vath esterdl aminokyselin dochédzi za urdi-
tych podminek a v piftomnosti tetrafluor-
boritanu stfibrného k cyklizalni reakci za
vzniku iminolaktond, kterych se pouZiva pro
piiprava N-substituovanych derivatd ami-
nokyselin [H. Peter, M. Brugger, ]J. Schrei-
ber a A. Eschenmoser, Helv. Chem. Acta
48, str. 577 (1963)].

4-Chlorbutyrylderivaty aminokyselin se
obvykle pfipravuji plisocbenim 4-chlorbuty-
rylchloridu na estery nebo amidy aminoky-
selin v pfitomnosti tercidrniho aminu nebo
za moldrniho nadbytku aminokyseliny.

RovnéZ je zndm zplsob pipravy peptidil
reakci aktivovanych esterl nebo p¥islusnych
chloridd kyselin na N,0O-disilylderivity ami-
nokyselin [L. Birkhofer, W. Konkol a A.
Ritter, Chem. Ber. 94 str. 1263 (1961}]. Vy-
hodou tohoto zplisobu proti jinym zplso-
blim je, Ze po skonleni reakce je moZno
silylovou skupinu velmi snadno odstranit
za mirnych podminek pomoci vody nebo
alkoholu.

4

Obecny zplisob pro piipravu N-substituo-
vanych amidéi 2-oxo-pyrrolidinu obecného
vzorce I nebyl aZ dosud popsan. Jsou zné-
my pouze rizné zplsoby pro pFipravu jed-
notlivych sloutenin obecného vzorce I, kde
n znamend nulu. Sloufeniny obecného vzor-
ce I, kde znamend n nulu a X methyleno-
vou nebo ethylenovou skupinu, je moZno
pFipravit postupem podle britského paten-
tového spisu 1038 111 z 2-oxo-pyrrolidin-
nétria a wo-halogenalkylamidd, AvSak p¥i-
pravu slouleniny obecného vzorce I, kde
znamend n nulu a X n-propylovou skupi-
nu, z pyrrolidinnatria a amidu kyseliny y-
-chlormdselné postupem podle patentové-
ho spisu US 3250784 neni mo¥no Gspd3né
provést. P¥ekvapivé bylo zjist&no, Ze pilso-
benim zé&sady pyrrolidinnatria doch4zi
kvantitativnd k intramolekuldrni cyklizaci
chlorbutyramidu v pyrrolidon.

Nyni bylo zjisténo, Ze sloufeniny obec-
ného vzorce I, kde X mé vySe uvedeny vy-
znam a n znamend nulu, je moZno pFipra-
vit podle tohoto reak&niho schématu:

2 HN ~X-CONA,¢ CZCHECHzCHZCOCl ----- >

Vyhodné provedeni tohoto zplisobu se
vyznatuje tim, Ze amid aminokyseliny se
kondenzaci s chloridem kyseliny 4-chlor-
méselné prfeméni v amid 4-chlorbutyryl-
aminokyseliny, ktery se pak za zéasaditych
reakénich podminek cyklizuje v amid 2-
-oxo-pyrrolidinkarboxylové kyseliny. Pii zp@-
sobu podie vynélezu se naptiklad glycin-
amid rozpusti v N,N-dimethylacetamidu a
postupn& pridd- k ochlazenému roztoku
chloridu - kyseliny 4-chlorméseiné v apro-
tickém organickém rozpoust&dle. Vznikl4
sraZenina hydrochloridu glycinamidu se
odfiltruje pro - regeneraci glycinamidu a
snadno tékavé rozpousdt&dlo se z filtratu
odstrani za sniZeného tlaku. Ze zbytku se
produkt vylouéi pridanim vhodného roz-
poudtédla, v ném# produkt neni rozpustny.
K ziskanému 4-chlorbutyrylglycinamidu se
pak pridd alkchol, nafe# se plisobenim an-
organickych zésad, jako jsou hydroxid sod-
ny, hydroxid draselny atd., nebo organickych
zédsad, jako jsou alkcholdty, alkalické soli
sekundarnich amidd nebo zédsadité anion-
tové pryskyfice, jako je Dowex—1, piemsg-
ni v 2-oxo-1-pyrrolidinacetamid, ktery se po
odstran&ni rozpouStédla isoluje z reakéni
smési. Vyhodou zplsobu podle vynédlezu je,
Ze neni tfeba pouZit kovového sodiku, po-
pf¥ipadé hydridu sodfku, a Ze se produkt zis-
k4 ve velmi dobrém vytézku,

Pripravu sloufenin obecného vzorce II,
kde X, R a hal maji vySe uvedeny vyznam
a n znamend celé ¢islo 1 nebo 2, nelze pro-
vést s peptidamidy z 4-chlorbutyrylchlori-
du, jakoZto vychozi ldtky, pon&vadZ zde
mlZe dojit k Tetézové polymeraci nebo,
vzhledem k tomu, Ze jsou piitomny volné
aminoskupiny, se dipeptidamidy mohou cyk-
lizovat v diketopiperaziny. S pfekvapenim
bylo zji§téno, Ze je moZno ptedejit cykli-
zaci nebo Fetézové polymeraci, nechaji-li
se aminokyselina nebo peptid v aktivova-
né silylové formé reagovat s chloridem ky-
seliny chlormdselné. Ziskany produkt se
pfeméni v 4-halogenbutyrylderivaty obec-
ného vzorce 1l zndmymi postupy.

Bylo zjiSténo, Ze slouleniny obecného
vzorce I se velmi snadno a v dobrych vy-
t8Zcich ziskaji intramolekuldrni cyklizaciv
zdsaditych podminkdch z N-4-halogenbuty-
rylderivatlh amidli aminokarboxylové kyse-
liny obecného vzorce II.

Tento zplisob se vyznaduje tim, Ze se
sloueniny obecného vzorce II pFipravi pre-
ménou aminokyseliny nebo peptidu obec-
ného vzorce III,

HoN—X-—CO(NH—CH2—CO),—0H (IIT)
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kde

X a n maji v§Se uvedeny vyznam, znd-
mymi silylanimi postupy v silylové deri-
vaty, které se pak reakci s chloridem ky-
seliny 4-halogenméselné a hydrolyzou ple-
méni ve sloueninu obecného vzorce IV,

hal—CHz—CHz—CHz—CONH—X—
—CO(NH—CH2—C0),—0OH (IV)

kde

X, n a hal maji vySe uvedeny vyznam.

Tento zplisob se pak déle vyznacCuje né-
slednou pFemdnou sloudenin obecného
vzorce 1V zndmymi postupy za pouZiti chlo-
rid anorganickych kyselin, nap¥iklad chlo-
ridu fosforetného, v piislusné chloridy or-
ganickych kyselin, které se pak piisobenim
¢pavku pfeméni ve slou€eniny obecného
vzorce II. Zplsob je dale vyznaten tim, Ze
ziskané sloufeniny obecného vzorce II se
preméni intramolekuldrni cyklizaci v zé4sa-
ditém: reakénim prostfedi v N-substituova-
né amidy karboxylovych kyselin 2-0X0-pyr-
rolidinu obecného vzorce 1.

Podle vyhodného provedeni zptisobu po-
dle vynédlezu se aminokyselina nebo peptid
nejprve preméni v aktivovany silylovy de-
rivat b&Znymi prostiedky silylaéni reakce
(trimethylchlorsilanem, dimethyldichlorsi-
lanem, hexamethyldisalazanem atd.] v
aprotickém organickém rozpoustddle. K té-
to smési se pak prida chlorid kyseliny 4-
halogenméselné. Po uplynuti pfiblizng 1
hodiny reaké&éni doby se smés hydrolyzuje
vodou. VysuSeny organicky roztok se chlo-
ruje chloridem fosforeénym po dobu asil
hodiny. Vznikly tuhy reakéni produkt se
odfiltruje a rozpusti v aprotickém organic-
kém rozpou$t&dle, nate? se k ziskanému
roztoku pridd d&pavek. Tuhy reakéni pro-
dukt se prekrystaluje z ethylacetdtu, &imz
se ziskd Cisty 4-halogenbutyrylderivat o-
becného vzorce II. Plisobenim anorganic-
kych zésad, napiiklad hydroxidu sodného
nebo hydroxidu draselného, nebo organic-
kych zdsad, napiiklad alkoholatd nebo al-
kalickych soli sekunddrnich amidf, nebo
anexli v OH—cyklu, jako je Dowex—1, Am-
berlite IRA—410, se ziskaji N-substituova-
né amidy karboxylovych kyselin 2-0Xo-pyr-
rolidinu obecného vzorce I.

Zplsob podle vynélezu je bliZe objasnén
dale uvedenymi ptiklady, jimiZ viak vyna-
lez neni nikterak omezen.

Pfiprava sloucenin obecného vzorce IV

PFiklad 1

Kyselina N-(4-chlorbutyryl) -y-aminoma-
selna (obecného vzorce IV, kde R = H,
X = (CH2)3, hal = Cl, n = 0)

6,18 g (0,06 molu) kyseliny y-aminoma-
selné se suspenduje v 60 ml methylenchlo-

ridu. K ziskané suspenzi se prid4 8,04 ml
(0,06 molu) trimethylchlorsilanu a za mi-
chani se prikape roztok 8,4 ml (0,06 molu)
triethylaminu ve 20 ml methylenchloridu.
Ziskand smés se michd 1 hodinu pfi teplo-
té mistnosti, nateZ se ochladi na teplotu
0 °C a za michani se prida daldich 8,4 ml
(0,06 molu) triethylaminu. K ochlazenému
roztoku se prikape roztok 8,46 g (0,06 mo-
lu]) chloridu kyseliny 4-chlorméselné ve 20
ml methylenchloridu. Po michédni po dobu
1 hodiny p¥i teploté mistnosti se vyloudena
sraZenina- hydrochloridu triethylaminu od-
filtruje a filtrdt se promyje 10 ml vody. Po
vysuSeni organické vrstvy se methylenchlo-
rid nOplné oddestiluje, ¢im¥ se  ziska pro-
dukt v podob& bezvodého oleje.

PFi chromatografii na tenké vrstvé sili-
kagelu jevi ziskany produkt skvrnu o R =
= 0,77 (n-butanol/kyselina octovd/voda 4 :
:1: 1, detekce jodem).
Neutralizacni ekvivalent:
vypod&teno: 207
nalezeno: 211

Analyza pro CsH14CINOs [molekulova
hmota 207,5)

vypocteno:

C 46,26, H 6,75, N 6,75 %
nalezeno:

C 45,60, H 6,30, N 6,50 %.

IR-spektrum (cm1):
3400—3140 (OH, NH), 1710 (COOH), 1630
(CONH}, 1540 (CONH).

Pfiklad 2

N-(4-Chlorbutyryl)-glycylglycin (obecné-
ho vzorce 1V, kde R = H, X = CHz, n =
=1, hal = Cl

4,8 g (0,036 molu) glycylglycinu se sus-
penduje v 60 ml methylenchloridu, nade¥
se piidé 8,58 g (0,079 molu) trimethylchlor-
silanu a za michani se prikape 8,0 g (0,078
molu) triethylaminu ve 20 ml methylen-
chloridu. Vyslednd smé#s se michd 1 hodinu
pii teploté mistnosti, nadeZ se ochladi na
teplotu 0 °C a pak se prid4 3,69 g (0,036
molu) triethylaminu a postupng se pfikape
5,12 g (0,036 molu) chloridu kyseliny 4-
-chlorméselné v 10 ml methylenchloridu.
ReakCni smé&s se pak michd po 1 hodinu
pfi teploté 25 °C a vznikly hydrochloridtri-
ethylaminu se odfiltruje. K filtratu se pri-
da 10 ml vody a organickd vrstva se od-
déll. Stdnim vodné vrstvy vykrystaluje
produkt, ktery se prekrystaluje z ethyl-
acetatu, ¢imZ se ziskaji bezbarvé liste€ky o
bodu téni v rozmezi 134 a% 136 °C.,

PFi chromatografii na tenké vrstvd sili-
kagelu jevi produkt skvrnu o R = 0,57 (e-
thylacetat/kyselina octovd/voda 3 : 1 : 1,
detekce jodem). -
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Neutralizatni ekvivalent:
vypotteno: 237
nalezeno: 243

Analyza pro
hmota 236,65)

CsH13C1IN204 (molekulova

vypodteno:

C 40,58, H 5,54, N 11,84 %,
nalezeno:

C 40,77, H 5,55, N 12,05 %.

IR-spektrum (cml):
3320—3060 (OH, NH), 1710 (COOH), 1640,
1540 (CONH).

Priklad 3

N-(4-Chlorbutyryl) -g-alanin (obecného
vzorce 1V, kde R = H, X = (CHz)z, n=0,
hal = Cl.)

Postupem podle prikladu 1 se z g-alani-
nu ptipravi N-[4-chlorbutyry1]-,8‘-alanin \Y
podob¥ oleje 0 Ry = 0,70 (podminky jako
v piikladu 2)

Neutralizatni ekvivalent:
Vypotteno: 193
Nalezeno: 190

Analyza pro C7H12CINO3  (molekulové
hmota 193,5)
Vypo&teno:
C 43,41, H 6,20, N 7,24 %,
Nalezeno:

C 43,05, H 6,40, N 6,60 %.

IR-spektrum (cmi):
3400—3100 (OH, NH]}, 1725 (COOH), 1635,
1550 (CONH)

Priklad 4

N-(4-Chlorbutyryl)-glycin {obecného vzor-
ce IV, kde R = H, X = CHz, n = O, hal =
= Cl)

postupem podle prikladu 1 se z glycinu
ptipravi N- (4-chlorbutyryl)-glycin v podo-
b& olejové kapaliny o Rf = 0,70 (podmin-
ky jako v piikladu 2].
Neutralizaéni ekvivalent:
Vypo&teno: 179
Nalezeno: 173

Anal§za pro -CsH10CINO3
hmota 179,5)
Vypod&teno:
C 40,11, H 5,57, N 7,80 %,
Nalezeno:
C 39,80, H 5,15, N 7,40 %.

(molekulova

IR-spektrum (cmi):

3360—3320 (OH, NH}, 1740 (COOH), 1655,
1540 (CONH]).
Pifprava slouenin obecného vzorce I1

P¥iklad 5

N-(4-Chlorbutyryl)glycinamid (obecného
vzorce 1I, kde R = H, X = CHz n = 0,
hal = Cl). ‘

Mirnym zahfivdnim se 11,1 g (0,15 molu)
glycinamidu rozpusti v 50 ml N,N-dime-
thylacetamidu a za chlazeni ledem se po-
stupng p¥idd 10,55 g (0,075 molu) chlori-
du kyseliny 4-chlorméselné v 50 ml bez-
vodého dioxanu. Reakéni roztok se pak mi-
cha 10 minut p¥i teploté mistnosti a vznik-
14 sraZenina se odfiltruje. Ziska se 8 ghyd-
rochloridu glycinamidu. Dioxan, pouZity ja-
ko rozpoustsdlo, se oddestiluje za sniZe-
ného tlaku a produkt se oddé&li od zbytku
etherem. Ziskd se 10,5 g (78 % teorie]
produktu o bodu tani 123—125 °C.

P¥i chromatografii na tenke vrstvé sili-
kagelu jevi produkt skvrnu o Ry = 0,43
(methylenchlorid) aceton/methanol 5 : 5 :
: 1, detekce jédem.

K analyze se produkt p¥ekrystaluje ze
smési acetonu a hexanu nebo ethylaceté-
tu, ¢imZ se ziskaiji bezbarvé listky o bodu
t4ani 128 a% 130 °C.

Analyza pro CsH11N202C1 (molekulova
hmota 178, 62)

Vypodteno:
C 40,34, H 6,21, N 15,68 %,
Nalezeno:
‘ C 40,46, H 5,97, N 15,54 %.

pPfiklad 6

N-{4-Chlorbutyryl) -y-aminobutyrylamxid
(obecného vzorce II, kde R = H, X =
= (CHz)3, hal = Cl, m = 0}

10 g (0,048 molu) kyseliny N-(4-chlorbu-
tyryl)-y-aminoméselné se rozpusti ve 30 ml
methylenchloridu a ochladi na teplotu —15
stupiit Celsia, naceZ se za michani po Cas-
tech prida 10 g (0,048) chloridu fosforet-
ného. V michani se pokraduje po dobu 1
hodiny, nadeZ se vykrystalovana sraZenina
odfiltruje a rozpusti v 80 ml smési methy-
lenchloridu a benzenu 1 : 1, a ziskany roz-
tok se ochladi na teplotu O °C. Pak se do
roztoku po dobu pfiblizn& 1 hodiny uvadi
plynny &pavek, vznikla sraZenina se odfil-
truje a pak extrahuje za horka ethylaceté-
tem. Ochlazenim vykrystaluje z ethylaceta-
tu produkt o bodu t4nf 110 aZ 112 °C.

PFi chromatografii na tenkeé vrstvé sili-
kagelu jevi produkt skvrnu o R, = 0,60
(podminky jako v prikladu 1).

Analyza pro CsHisN202Cl (molekulova
hmota 206,7)
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Vypocteno:
C 46,49, H 7,32, N 13,56 %,
Nalezeno:

C 46,48, H 7,39, N 13,34 %.

IR-spektrum (cm?): 3380, 3310 (NHz), 3180
(NH), 1650—1610 (CONH, CONHz), 1530
(CONH)

Priklad 7

N- (4-Chlorbutyryl)-glycylglycinamid
(obecného vzorce 1I, kde R = H, X = CHz,
n = 1, hal = Cl).

2,1 g (0,008 molu) N-(4-chlorbutyryl)gly-
cylglycinu se suspenduje v 60 ml methy-
lenchloridu a pak-ochladi na + 5 °C. K sus-
penzi se postupné pridd 1,84 g (0,008 mo-
Iu) chloridu fosforedného. Reakdni smés se
michd 1 hodinu, nadeZ se postupné piida
ke sm&si benzenu a methylenchloridu (1:
: 1) ochladi na teplotu 0 °C a do ochlaze-
ného roztoku se asi hodinu uvAadi Cpavek.
Ziskand sraZenina se odfiltruje. Prekrysta-
lovdanim z ethylacetdtu nebo acetonitrilu se
produkt ziskd ve vytdzku 70 % teorie.

Prekrystalovdnim z dioxanu se ziskd pro-
dukt o bodu tdni v rozmezi 178 a¥ 180 °C.

Pri chromatografii na tenké vrstvé sili-
kagelu jevi produkt skvrnu o R; = 0,19
(methylenchlorid/aceton/methanol 5 : 1 :
: 1, detekce jodem).

Analyza pro CsHuCIN3O3; (molekulova
hmota 235,67)
Vypocteno:
C 40,77, H 5,99, N 17,83 %),
Nalezeno:

C 40,96, H 5,99, N 18,00 %.
IR-spektrum (cm1): .
3390, 3300, 3200 (NHz, NH), 1660 (CONH),
1650, 1540 CONHz2)

PFiklad 8

N-(4-Chlorbutyryl)-g-aminopropionamid
obecného vzorce II, kde R = H, X = (CHz)z,
N == 0, a hal = CI)

Postupem podle piikladu 6 se z N-(4-
-chlorbutyryl)-g-alaninu p¥ipravi N-(4-
-chlorbutyryl )--aminopropionamid o bodu
tani 124 aZ 126 °C (po prekrystalovdni z
dioxanu), R; = 0,76 (podminky jako v p¥i-
kladu 2).

Analyza pro C7Hi5CIN200 molekulova
hmota 192,6)
Vypotteno:
C 43,64, H 6,80, N 14,54 %,
Nalezeno:

C 43,86, H 6,66, N 14,61 %.

IR-spektrum (cm?):

10

3380, 3310 (NHz), 3190 (NH), 1660—1630
(CONHz, CONH), 1540 (CONH])

Pfiklad 9

N-(4-Chlorbutyryl)glycinamid [obecného
vzorce II, kde R =H, X = CHz, n = O,
hal = Cl)

Postupem podle prikladu 6 se z N-(4-
-chlorbutyryl)glycinu ziska N-(4-chlorbu-
tyryl)glycinamid o bodu téni 128 a¥ 130 °C
{po pFekrystalovani z ethylacetétu).

P¥i chromatografii na tenké vrstvd sili-
kagelu jevi produkt skvrnu o Re = 0,43
(methylenchlorid/aceton/methanol 5 : 5
: 1, detekce jodem). \

Analyza pro CsH11N202C1 (molekulové
hmota 178,62)
Vypocteno:
C 40,34, H 6,21, N 15,68 %,
Nalezeno:

C 40,46, H 5,97, N 15,54 0.

IR-spektrum (cm?):
3400, 3310, 3200, 1680—1620, 1550, 1530
Priprava sloufenin obecného vzorce I

P¥iklad 10

2-0x0-1-pyrrolidin-acetamid cyklizaci 4-
-chlorbutyrylglycinamidu hydroxidem sod-
nym

Pri zah¥ivéni na teplotu 50 °C se k 10 g
(0,056 molu) 4-chlorbutyrylglycinamidu pFi-
dé 100 ml bezvodého ethanolu a k ziskané-
mu roztoku se za michéni p¥ikape 5,9 mil
(0,056 molu) IN hydroxidu sodného v etha-
nolu. Pak se reakéni sm&s zahfivda po 10
minut k varu pod zp&tnym chladidem. Po
ochlazeni se vzniklych 2,9 g (89 % teorie)
chloridu sodného odfiltruje. Odstran&nim
rozpoustédla se po pridani isopropanolu
ziskd 6,9 g (86 % teorie) bilého krystalic-
kého produktu o bodu tani 145 a# 147 °C.

Prikilad 11

2-oxo-1-pyrrolidin-acetamid cyklizaci za
pouZiti terc.butylatu sodného.

Za zahfivani se 4 g (0,022 molu) 4-chlor-
butyrylglycinamidu rozpusti v 80 ml dioxa-
nu. Ke vziklému roztoku se za michani pfi-
dé suspenze 0,022 molu terc.butylatu sod-
ného ve 20 ml bezvodého dioxanu. Reaké&ni
smés se michd 1 hodinu p¥i teplotd mist-
nosti a zbytek se odfiltruje, ¢imZ se zisk4
1,2 g (94 % teorie) chloridu sodného. Ma-
te¢ny louh se odpa¥f do sucha a surovy
produkt se pfekrystaluje z isopropanolu,
CimZ se ziskd 2,55 g (81 % teorie]) produk-
tu o bodu téani 146 aZ 149 °C.

Obdobn& se cyklizace 4-chlorbutyrylgly-
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cinamidu mi¥e provést za pouZiti methy-
14tu sodného nebo ethylatu sodného.

Priklad 12

2-oxo-1-pyrrolidin-acetamid cyklizaci 4-
-chlorbutyrylglycinamidu za pouZiti pyrro-
lidinnatria

8,9 g (0,05 molu) 4-chlorbutyrylglycin-
amidu se zahiivd ve 200 ml dioxanu a
vznikly roztok se pfidd k suspenzi 0,05 mo-
lu pyrrolidinnatria ve 200 ml bezvodého
toluenu. Ziskana sm&s se ochladi na teplo-
tu mistnosti, pfi niZ se michd po 1 hodinu.
Vznikld sraZenina se odfiltruje. Po odstra-

néni rozpoustédla za snizeného tlaku a po

pridani smési isopropanolu a etheru se zis-
k4 45 g (63 0% teorie) bilého krystalické-
ho produktu o bodu tani 145 az 147 °C.

Priklad 13

2-o0x0-1-pyrrolidinacetamid cyklizaci 4-
-chlorbutyrylglycinamidy za pouZiti anion-
tového ménide iontd

2,2 g (0,0124 molu) 4-chlorbutyrylglycin-
amidu se rozpusti v 15 ml bezvodého etha-
nolu a vznikly roztok se pridd k suspenzi
jontom@nite Dowex—1 v ethanolu. Suspen-
ze obsahuje 20 ml suchého iontoménife Do-
wex—1 v OH-cyklu ve 30 ml bezvodého €-
thanolu. Reak&ni sm®s se michd 1 hodinu
pti teploté v rozmezi 20 a¥ 25 °C. Pak se
roztok slije, zbytek se promyje dal¥imi 20
mil ethanolu a rozpoustédio spojenych etha-
nolov§ch roztokl se odstrani za sniZené-
ho tlaku. Z tuhého zbytku se krystalizaci
z isopropanolu ziskd 1,25 g (71 % teorie)
bilého krystalického produktu o bodu téni
145 a7 147 °C.

Analogicky se ziska podstatng Cist3i pro-
dukt prekrystalovanim z isopropanciu ve
vytszku 85 % a o bodu t4ni 148 aZ 150 °C,
nech4-li se roztok 4-chlorbutyrylglycinami-
du v ethanolu projit kolonou napindnou
jontomdnitovou prysky¥icl. :

Priklad 14

2-okxo\-1-pyrrolidinbutyramid {obecného
vzorce I, kde R = H, X = (CHz)3, n = O]

1,03 g (0,05 molu} N- (4-chlorbutyryl)-r-
-aminobutyramidu se rozpusti v 5 ml bez-
vodého ethanolu, pi¥idd se 5 ml 1N rozto-
ku hydroxidu sodného v bezvodém etha-
nolu a vznikld smés se micha 5 hodin p¥i
teplot¥ mistnosti. Vznikl4 sraZenina se od-
filtruje a rozpoudtédlo se z filtratu odstra-
ni oddestilovanim. Ziskéd se olejovitd kapa-
lina, kterd pFidénim isopropanolu a ethe-
ru vykrystaluje. .

Piekrystalovanim ze- smési isopropanolu
a etheru se ziskd produkt o bodu toni 98—
—-100 °C (podle literatury 99,8 a¥ 100,5 °C).

12
P¥iklad 15

2-0ix0;-1-pyrrolidinacetylglycinam-id obec-
ného vzorce I, kde R = H, X = CHz, n =
= 1)

2 g (0,008 molu) N- (4-chlorbutyryl)gly-
cilglycinamidu se suspenduji v 50 ml bez-
vodého ethanolu a pak se pfidd 20 ml ion-
tom&nite Dowex—1 Vv OH-cyklu. Smes se
micha 3 hodiny pfi teploté 25 °C, béhem
které¥to doby se latka rozpusti. Po odstra-
néni iontoménide a oddestilovani rozpous-
tédla se nejprve ziskd produkt, ktery snad-
no krystaluje, 0 bodu tani v rozmezi 134
a¥ 136 °C s vytéZkem 75 % teorie. Po pie-
krystalovani z ethanolu se bod tani zvysi
na 138 aZ 139 °C.

P¥i chromatografovéani na tenke vrstvé
podle piikladu 2 jevi produkt skvrnu O
Rfv - 0,30

Anal§za pro CsHisNzO3 (molekulova hmo-
ta 199,29)

Vypotteno: v
(48,23, H 6,58, N 21,10 %,
Nalezeno:
C 48,02, H 6,58, N 20,98 %.

IR-spektrum, (cm?):
3360, 3320, 3190 (NHz, NH), 1690—1660
(CON, CONH, CONHz), 1550 (CONH]

P¥iklad 16

z-oxo-l-pyrrOslidinpropionamid (obecného
vzorce I, kde R = H, X = (CHz)z, n = O)

Postupem podle pfikladu 14 se z N-(4-
-chlorbutyryl]-ﬁ-amino-prOpionamidu ziskéa
2-ox07-1-pyrrolid1npropionamid o bodu téni
141—142° °C (podle literatury 142 aZ 143
stupiitt Celsia), ktery pii chromatografova-
ni na tenké vrstvé silikagelu jevi skvrnu O
R = 0,53 (podminky jako v piikladu 1).

pP¥iklad 17

2-oxo-pyrrolidin-1- (e-benzyl) acetamid
(obecného vzorce I, kde R = H, X =
= CsH5CH2CH, n = 0]

Postupem podle pifkladt 1 aZ 6 se pii-
pravi N-( 4-chlorbutyryl) fenylalaninamid 0
bodu téni 178 aZ 179 °C.

Analyza pro C13H17N202C1 (molekulova
hmota 268,75)
Vypocteno:
C 58,09, H 6,38, N 10,43 %,
Nalezeno:
C 58,09, H 6,38, N 10,43 %,

IR-spektrum (cm?):
3370, 3310, 3180 (NHz, NH), 1660, 1640
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(CONH, CONH2), 1530 (CONH), 740, 700
(C—CsHs)

Obdobnym postupem, jaky je popsédn v pii-
kladu 14, se tato sloutenina pFem&ni v 2-
~0x0-pyrrolidin-1-(«-benzyl)acetamid o bo-
du tani v rozmezi 138 aZ 139 °C.

Analyza pro Ci13HisN202
hmota 232,28)

(molekulova

14
Vypolteno:
C 67,22, H 6,94, N 12,06 %,
Nalezeno:

C 67,45, H 6,95, N 12,07 %.

IR-spektrum (cm?):
3300, 3160 (CHz, NH), 1680, 1665 (CON,
CONH, CONH2). 700, 755 (C—CsHs).

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby N-alkylamidii 2-oxopyr-
rolidinu obecného vzorce I,

(o

|
X-CO~( NH-CHzCO JNH,
(/)

kde znamena

X alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhli-
ku nebo skupinu CsHs5CH a

n celé &islo 0 nebo 1,
vyznalujici se tim, Ze se sloutenina obec-
ného vzorce II,

hal—CH2CH2CH2—CONH—X—CO(NH—
—CH2—CO),—NHz2 (1I)

kde

X a n maji vySe uvedeny vyznam a

hal znamend atom chloru, bromu nebo
jodu, intramolekuldrné cyklizuje.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se cyklizace provadi pouZitim zésa-
ditych cinidel, jako jsou anorganické za-
sady, s vyhodou hydroxid sodny nebo
hydroxid draselny, nebo organické zéasady,
s vyhodou alkoholéty alkalickych kovii, ne-
bo alkalické soli sekundarnich amidd, ze-
jména pyrrolidonnatrium.

3. Zptlisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se cyklizace provadi pouZitim zésa-
ditych iontoménitd v organickych rozpous-
tédlech.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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