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Tento vynalez se tyké& zpdsobu vyroby N-
-allyl-2-aminomethylpyrrolidinu vzorce I,
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vyznatujici se tim, Ze se na tetrahydrofur-
furylamin pisobi plynnym chlorovodikem a
thionylchloridem, pfi€emZ za otevieni kru-
hu vznikne hydrochlorid 2,5-dichlorpentyl-
aminu, ktery se potom acetyluje acetylchlo-
ridem v dichlorethanu za pFitomnosti trie-
thylam'nu na N-acetyl-2,5-dichlorpentyla-
min, ktery se kondenzuje s allylaminem pfi
obnoveném uzavieni kruhu na N-allyl-2-a-
cetylaminomethylpyrrolidin, ze kterého se
nakonec opét odSté&pi varem s koncentrova-
nou kyselinou chlorovodikovou acetylova
skupina za vzniku slouCeniny vzorce I
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Vynélez se tyka zplsobu vyroby N-allyl-
-2-aminomethylpyrrolidinu vzorce I

N-substituované 2-aminomethylpyrrolidi-
ny jsou zndmé jako aminosloZky pro vyroby
farmakologicky cennych benzamidfl, které
se pouZivajl jako lé&iva s oboru gastroente-
rologie a neurologie. Pfitom se vSak alkeny-
lové derivdty menasycené v botnim Fetdzci
vézaném na dusikovém atomu pyrrolidino-
vého kruhu nemohou vyrabst tak, e se na
nitromethylenovou skupinu na e-atomu uh-
liku pyrrolidinového kruhu piisob! vodikem
ve stavu zrodu nebo Ze se provédi katalytic-
kd hydrogenace (n¥mecké spisy DOS
1941536, 1966 195 a 2 152 371), protoZe by
se pfitom rovndZ hydrogenovala dvojné
vazba v N-bofnim Fetdzci.

Pro zamezen! této neZddouct hydrogenace
nenasycené dvojné vazby v N-bodnim ret&z-
ci p¥i pouZiti vodiku k redukci nitromethyle-
nové skupiny je moZnd selektivni redukce
pomoci lithiumaluminiumhydridu vzorce
LiAlH4 (n&mecky spis DOS 2 216 738), pii-
C¢emZ nedojde k podkozeni nenasycené dvoj-
né vazby v N-bo&nim Fet¥zci, nybr¥ pouze
prob&hne redukce nitromethylenové skupiny
na e-atomu uhliku pyrrolidinového kruhu
na aminomethylovou skupinu.

ZplGsob podle némeckého spisu DAS
1906 552, ktery se tyk4 3t¥peni tetrahydro-
furanového kruhu a nového uzavieni kruhu
s alkylaminem nebo alkylenaminem, je proti
ddle popsanému zplsobu podle vynélezu
podstatng nékladn&jsi, pokud jde o vychozi
latky. Tak pouZiti jodidu draselného v kom-
binacl s kyselinou fosforetnou a kysli¢ni-
kem fosforefnym pro uzavPeni kruhu je
znatné draZ8l neZ pouZiti chlorovodiku a
thionylchloridu podle vyndlezu. Toté# plati
pro reakci 2-halogenmethyltetrahydrofura-
nu s ftalimidem alkalického kovu, popsanou
ve sloupci 3, odstavec 2, v porovnéni s acy-
laci pentylaminu pomoci acetylchloridu po-
dle vynédlezu. Také t&peni kyseliny ftalové
pI't zplisobu podle spisu DAS 1906 552 je ob-
tiZne, a jak vyplyva z prikladd, trvd 20 i vi-
ce hodin, zatimco kyselé zmydelnsni podle
vynalezu je podstatng jednodud¥i a prgbihé
rychleiji.

Hlavni rozdil proti zp@isobu popsanému v
n&meckém spise DAS 1906 552 spolivd ve
volb& vychozich ldtek, v prostfedku pouZi-
tém ke Stépeni kruhu a zpfisobu acylace a-
minoskupiny, pfi€emZ zplsob podle vynéle-
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zu je jednodussi, levné&jsi a probihid rychle-
ji. .
Nyni bylo objeveno, Ze se miiZe zamezit
hydrogenaci nebo viibec redukci «-nitrome-
thylenové skupiny v piitomnosti nenasyce-
nych dvejnych vazeb proti tomu citlivich v
N-bolnim Fet&zci, kdyZ se vychéazi ze sloude-
niny, kterd jiZ obsahuje aminomethylovou
skupinu, a do této molekuly se potom zave-
de alkenylovy bo&ni Fet&zec.

Pfedmétem vynélezu je zpisob vyroby N-
-allyl-2-aminomethylpyrrolidinu vzorce I,

ktery spoCivéd v tom, Ze se na tetrahydrofur-
furylamin pfisobi plynnym chlorovodikem a
thionylchloridem, pfiemZ za otevfeni kru-
hu vznikne hydrechlorid 2,5-dichlorpentyl-
aminu, ktery se potom acetyluje acetyichlo-
ridem v dichlorethanu za p¥ftomnosti (ri-
ethylaminu na N-acetyl-2,5-dichlorpentyl-
amin, ktery se kondenzuje s allylaminem p¥i
obnoveném uzavieni kruhu na N-allyl-2-a-
cetylaminomethylpyrrolidin, ze kterého se
nakonec opé&t od§tépi varem s koncentrova-
nou kyselinou chlorovodikovou - acetylova
skupina za vzniku slou€eniny vzorce I

Acetylace 2,5-dichlorpentaminu se miZe
provadét jednoduchym a téelnym zplischem
pomocl acetylchloridu v dichlorethanu v
pfitommosti triethylaminu nebo pomoci an-
hydridu kyseliny octové, zatimco acetylovéa
skupina se mdZe opét oditépit po obnove-
ném uzavreni kruhu jak v kyselém, tak takeé
v alkalickém prostiedi.

Technickd a ekonomickd prednost tohoto
pracovniho postupu spoéivd predeviim v
tom, Ze se miiZe vyhnout pouZivani pom&rné
drahého lithiumaluminiumhydridu a jeho
obtiZnému pouZiti pFi nizkych teplotach,
které jsou z ekonomickych divodf potfebné
pro zamezeni vedlejdich reakci, a Ze se pfes
zddnlivé daldi vyrobni stupn& dosdhne p¥i-

bliZn& stejného konedného vy§tdZku s ohle-

dem na kvalitu i kvantitu.

Praktické provedeni zpfisobu podle vyna-
lezu objasiiuje nésledujici p¥iklad vyroby N-
-allyl-2-aminomethylpyrrolidinu.

Pfiklad

a) Vyroba hydrochloridu 2,5-dichlorpentyl-
aminu (molekulovd hmotnost: 192,5)

Do pétilitrové baiiky s mechanickfm mi- -

chadlem a chladitem, ktery je pFipojen na
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promyvaci ldhev napln&nou kyselinou siro-
vou, opatfené k zavddéni plynu p¥ivodni
trubici, se vnese 202 g (2 moly) tetrahydro-
furfurylaminu.

Plynovou privodni trubici se zavadi proud
plynného chlorovodiku. Reakce je velmi e-
xotermni a teplota rychle vystoupi ma 109
az 110 °C. Tato teplota se udrZuje chlazenim
baiiky a Fizenim proudu plynného chloro-
vodiku. Asi po 4 hodinédch se jiZ dal3i chio-
rovodik neabsorbuje. i

Reak¢ni smés se ochladi na 55 aZ 60°C a
pridé se 1 litr chloroformu. Plynové pfivod-
ni trubice se nahradf kapaci nélevkou, ve
které je 350 ml &erstvd destilovaného thic-
nylchloridu. Thionylchlorid se neché poma-
lu prikapdvat, pfiCem? se zisk4 roztok re-
ak&ni smé&si. Potom se je$ts va¥l 2 hodiny
pri zp&tném toku, pFitem? se odddli zna¥né
mnoZstvi sraZeniny. Reakéni smés se necha
vychladnout a stat pres noc. Potom se vy-
padlad sraZenina odfiltruje, promyje chloro-
formem a ziskany produkt se usugi v susé&r-
né.

Timto zplscbem se ziskd 306 g (pribliZn&
80 %) hydrochloridu 2,5-dichlorpentylami-
nu o teploté tani 160 °C. )
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b) Vygroba N-acetyl-2,5-dichlorpentylsminu

(molekulovd hmotnost: 198)
%@"‘ ,&’f&?,‘&%‘i‘%%"“@%w . SRR sy

Do tFilitrové baiiky, opatfené michadlem,
chladiem, teplom&rem a kapact nélevkou,
se vnese 193 g (1 mol) hydrochloridu 2,5-
-dichlorpentylaminu, 300 g triethylaminu a
850 ml dichlorethanu. P¥i mich4ni této smd-
si se nechd pomalu pFitékat z kapaci nélev-
ky 100 g acetylchloridu rozpusténého ve 400
mililitrech dichlorethanu. Pomoci chladici
smési se udrZuje chlazenim baiiky teplota
25°C. Poté co se pridal veSkery acetylchlo-
rid, mich4 se jestd dalii dvs hodiny. Potom
se odfiltruje vysrd%eny hydrochlorid tri-
ethylaminu a promyje se dichlorethanem.
Filtrét se vytfepe s vodou, organicky roztok
se vysu3i a odpafi ve vakuu. Ziskany zbytek
se rekrystalizuje z toluenu, odfiltruje a usu-
81 v su§arns.

Ziskd se 172 g (piribliznd 87 %) N-acetyl-
-2,5-dichlorpentylaminu.

¢) Vyroba N—ahyl-Z—a;cetylaminomenthylpy-r—

rolidinu (molekulovd hmotnost: 182)

Do dvoulitrové battky, opatFfené michad-
lem a teplomérem, se vnese 160 g (0,8 molu)
N-acetyl-2,5-dichlorpentylaminu a 182 g al-
lylaminu. Miché se, dokud se reaké&ni smds
herozpusti. Pak se nechd dva dny stat pii
normdlni teplotd mistnosti a potom se udr-
Zuje jedt& 7 hodin p¥i 60 aZ 65 °C. Po ochla-
zen{ se pomalu za chlazeni pFidé roztok 110
gramt uhliitanu vdpenatého ve 300 ml me-
thanolu. Vznikly chlorid draselny se odfilt-
ruje. Filtrdt se odpafi do sucha a zbytek se
vyjme etherem. Po oddestilovani etheru se

dostane olejovity produkt, ktery se destiluje
ve vakuu a potom rychle krystaluje.

Ziska se 101 g (pfiblizng 69 %) N-allyl-
-2-acetylaminomethylpyrrolidinu o tepiots
tani 42 °C.

d) Vyroba N-allyl-2-aminomethylpyrrolidinu
(molekulova hmotnost: 140)

Do dvojlitrové baiiky, opatfens teplomé&-
rem, michadlem, chladiem a kapaci nélev-
kou, se predloZi 350 ml koncentrované kyse-
liny chlorovodikové a pomalu za chlazeni se
pridavd 182 g (1 mol) N-allyl-2-acetylami-
nomethylpyrroiidinu. Sm#s se zah¥ivd 4 ho-
diny p¥i zp&tném toku, ochladi, filtruje a
filtrat se zalkal'zuje hydroxidem sodnym.
Potom se ziskand suspenze Ctyrikrat extra-
huje 200 ml methylenchloridu. Rozpoustéd-
lo se oddestiluje a zbytek se rektifikuje.

Ziskd se 95 g (pFibl'Zn& 68 %) N-allyl-2-
-aminomethylpyrrolidinu o teploté varu 98
aZ 99 °C pfi 5,3 kPa a hodnotd np? 1,4779.

Pracovni postup vyroby zviasts vyhodné
sloudeniny podle vynalezu probihd podle to-
hoto reakéniho schématu: :

(o cryniey

HCt l soct,

CHy NH,"HC
cr 1

l acetylace
<§>—CH2NHCOCH3

CctCt

~-allylamin

E;J_CHZNHCOCHS

CHECH=CH2‘

i desacetylace

C,H;CH:C Hg
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PREDMET VYNALEZU

vyznadujici se tim, Ze se mna tetrahydrofur-
furylamin plisobi plynnym chlorovodikem a
thionylchloridem, pfi€emZ za .otevieni kru-
hu vznikne hydrochlorid 2,5-dichlorpentyl-
aminu, ktery se potom acetyluje acetylchlo-
ridem v dichlorethanu za p¥itomnosti tri-
ethylaminu ma N-acetyl-2,5-dichlorpentyla-
min, ktery kondenzuje s allylam!nem p¥i ob-
noveném uzavieni kruhu na N-allyl-2-ace-
tylaminomethylpyrrolidin, ze kterého se na-
konec opét od§tépi varem s koncentrovanou
kyselinou chlorovedikovou acetylovd skupi-
na za vzniku sloudeniny vzorce I.

severografia, n. p., zdvod 7, Most
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