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Sposob otrzymywania enancjomerdw 2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania enancjomerow (R) i (S) 2-(1-
metylo-2-pirolidyno)etanolu.

(R)-2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanol jest podstawowym substratem do otrzymywania
klemastyny — leku o dziataniu przeciwhistaminowym [ generacji, ktory jest antagonistg
receptoréw H;. Klemastyna jest powszechnie stosowanym lekiem w leczeniu alergicznego
niezytu nosa oraz lagodzeniu objawdéw zwigzanych z przezigbieniem. (R)-2-(1-metylo-2-
pirolidono)etanol moze by¢ stosowany réwniez do produkcji N,N-dimetylokarbaminianu (R)-
2-(1-metylo-2-pirolidono)etanolu. Zwigzek ten nalezy do grupy neurotransmiterow,
odpowiedzialnych za oddzialywanie z receptorami nikotynowymi. Pochodna ta pelni funkcje
agonisty receptoré6w nikotynowych acetylocholiny. Obecnie stosowana jest w leczeniu
depresji ze wzgledu na zdolnos¢ oddzialtywania z receptorami serotoninowymi. Optycznie
czynny (R)-2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanol moze by¢ stosowany jako chiralny pomocnik w
reakcjach otrzymywania optycznie czynnych ketonow.

Jedna z metod otrzymywania (R)-2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu  jest
siedmioetapowa synteza, w ktorej substratem jest trudnodostepny 1-amino-1-fenyloetan o
konfiguracji (S) (Stanchev,S., Milenkov,B., Dimitrov,V.; Heterocycles; 24, 1825-1829, 1986).
Inna metoda polega na dwuetapowej przemianie réwniez niekomercyjnego i
trudnodostepnego zwiazku -(R)-N-formylo-2-pirolidynooctanu etylu (McCalmont W.,
Tiffany N.; Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 14, 3961-3696, 2004). (R)-2-(1-
Metylo-2-pirolidyno)etanol mozna otrzyma¢ na drodze rozdzielenia racematu przez
krystalizacj¢ jego diastereoizomerycznych soli z optycznie czynnym kwasem (-)-di-p-
toluilowinowym (Fogassy, M., Elmer, Szili; Patent, HU 61278; A2; 19921228, 1992).
Wiasciwy produkt, po wielokrotnej krystalizacji, uzyskuje si¢ z niska wydajnoscia okolo
30%. Problemy zwiazane z wyzej wymienionymi sposobami to: trudnodostgpne substraty,
ucigzliwe wieloetapowe syntezy, niskie wydajnosci i niska czystos¢ optyczna produktou.

Sposéb otrzymywania enancjomerdw (R) i (S) 2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu
wedlug wynalazku polega na tym, ze racemiczny 2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanol poddaje sie

enzymatycznej transestryfikacji estrami kwaséw karboksylowych wobec lipaz.



W drugim wariancie wynalazku racemiczne estry 2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu i
kwasow karboksylowych o wzorze 1, w ktéorym R oznacza atom wodoru, grupe acylowa,
benzoilowg lub karboksyetylokarbonylows, poddaje si¢ enzymatyczne] hydrolizie wobec
lipaz.

Zardwno proces transestryfikacji, jak i hydrolizy, prowadzi si¢ w rozpuszczalnikach
organicznych, korzystnie wybranych z grupy zawierajacej: toluen, eter tert-butylowo-
metylowy, eter diizopropylowy, dioksan, THF. W przypadku reakcji hydrolizy stosuje sie
rozpuszczalniki wysycone woda.

Jako czynnik acylujacy w reakcji transestryfikacji korzystnie stosuje si¢ octany
nienasyconych alkoholi alifatycznych i cyklicznych, najkorzystniej octan winylu, octan
izopropenylu, octan 2-metylocykloheksenolu, a takze estry alkoholi zawierajgcych grupe
benzoilowa, najkorzystniej benzoesan metylu, etylu, winylu i izopropenylu. Stosuje si¢
réwniez bezwodniki kwasow dikarboksylowych, najkorzystniej bezwodnik kwasu
bursztynowego.

Czynnik acylujacy w reakcji transestryfikacji stosuje si¢ w ilosci rownomolowej lub w
nadmiarze od 1,1 do 1,5 krotnym w stosunku do alkoholu.

Jako katalizatory stosuje si¢ lipazy w formie natywnej lub immobilizowane, w
ilosciach od 1% do 15% wagowych w stosunku do alkoholu. Korzystnie stosuje si¢ lipazy z:
Candida antarctica, Aspergillus Niger, Pseudomonas fluorescens, Burkholderia cepacia,
Candida antarctica.

Proces korzystnie prowadzi si¢ w temperaturze 20 - 45°C, korzystnie 30 - 35°C, w
czasie od kilkudziesigciu minut do 100 godzin, w zaleznosci od stosowanego czynnika
acylujacego i enzymu.

' ~ Proces prowadzi si¢ w ukladzie termostatowanym, z wykorzystaniem mieszadla
magnetycznego lub wytrzasarki do osiagnigcia 50% konwersji substratu. Produkty wydziela
sic przez destylacje frakcyjng po uprzednim oddzieleniu enzymu i oddestylowaniu
rozpuszczalnika, lub metodg zelowej chromatografii kolumnowe;j.

Sposéb wedlug wynalazku pozwala na otrzymanie enancjomerdw (R) i (S) 2-(1-
metylo-2-pirolidyno)etanolu lub jego estréw przy uzyciu handlowych tatwo dostepnych
enzymow. Racemiczny 2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanol otrzymuje sie dogodnymi sposobami
z N-metylo-2-pirolidonu lub z naturalnego aminokwasu (L)-proliny. Racemiczne estry 2-(1-
metylo-2-pirolidyno)etanolu otrzymuje si¢ w znany sposdb poprzez chemiczng estryfikacje

alkoholu.



Jako lipazy mozna stosowaé: Nowozym 435-lipaza z Candida antarctica, Ammano A
— lipaza z Aspergillus Niger, Ammano PS - lipaza z Pseudomonas fluorescens, Ammano PS-
IM — lipaza z Burkholderia cepacia, Chirazym 1.-9, CF, C2 - lipaza z Candida antarctica.

W wyniku reakeji transestryfikacji lub hydrolizy otrzymuje si¢ zawsze mieszaning
alkoholu i estru, przy czym kazdy z produktéw wystgpuje w innej formie enancjomeryczne;j.
Mieszaning produktéw rozdziela si¢ w znany sposob, np. na kolumnie chromatograficzne;.
Estry mozna nast¢pnie podda¢ hydrolizie w znany sposéb w celu otrzymania alkoholu o
odpowiedniej formie optyczne;j.

W procesie wedlug wynalazku prowadzonym w fagodnych warunkach uzyskuje sie
produkty o wysokim stopniu czystosci 1 z wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi.
Stosowane enzymy po zakoficzonym procesie przemywa si¢ rozpuszczalnikiem i po
wysuszeniu zawraca si¢ do nastepnej reakcji. Sposob wedtug wynalazku ilustrujg przyktady
wykonania.

Przyktad 1

W kolbie o pojemnosci 50mL umieszczono lg (7,74 mmol) 2-(1-metylo-2-
pirolidyno)etanolu, 1g (11,61 mmol) octanu winylu, 20mg enzymu lipazy Amano AK oraz 15
mL eteru t-butylowo-metylowego (TBME). Kolb¢ umieszczono w termostatowanej
powietrznej wytrzasarce mechanicznej, na ktorej ustalono temperature 30°C i 3000br./min.
Stopien konwersji byl kontrolowany za pomoca chromatografii gazowej. Po uplywie 94
godzin reakcja byla przerywana poprzez odsaczenie enzymu na lejku Shotta. Enzym
przemyto dwoma porcjami (ok. SmL) TBME i dodano do przesgczu. Nastepnie
rozpuszczalnik odparowano na wyparce w temperaturze 35°C. Otrzymana mieszanina estru i
alkoholu rozdzielana byta na kolumnie chromatograficznej ze ztlozem Keisegel 60, 230-400
mesh, a eluentem by} roztwor heksan : octan etylu w stosunku objetosciowym 1:9. Otrzymany
ester i alkohol poddawano analizie HPLC celem okreslenia nadmiaru enancjomerycznego.
Stopien konwersji w przeprowadzonej reakcji wynosit 48%. Otrzymano 0,6g (3,56 mmol)
octanu (R)-2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu, co stanowi 46% wydajnosci. Nadmiar
enancjomeryczny estru eeesyry = 89%. Skrecalnos¢ wiasciwa estru mierzona w metanolu o
stezeniu 1g/100mL wynosita; [o]esm, = +44,78. (S)-2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanol uzyskano
z 40% wydajnoscig, eeqa. = 86%. a skrecalnos¢ wlasciwa alkoholu [o] sikonon Wynosita -47,56.

Przyktad 2

Postepujac jak w Przykladzie 1 uzyto do reakcji 1g ( 7,74 mmol) 2-(1-metylo-2-
pirolidyno)etanolu, 1,16g (7,74 mmol) benzoesanu etylu, 20mg enzymu lipazy Nowozym 435

oraz 15 mL eteru t-butylowo-metylowego (TBME). Proces prowadzono 92 godziny. Stopien



konwersji okreslany metodg GC wynosit 46%. Ester od alkoholu rozdzielano na kolumnie ze
ztozem Keisegel 60, 230-400 mesh, a eluentem byl roztwor heksan : octan etylu w stosunku
objetosciowym 5:1. Otrzymano 0,81g (3,48 mmol) benzoesanu (R)-2-(1-metylo-2-
pirolidyno)etanolu co stanowi 45 % wydajnosci. Nadmiar enancjomeryczny estru e€egy =
93%. Skrecalnos¢ wihasciwa estru mierzona w metanolu o stgzeniu 1g/100mL wynosita;
[0]estre = -48,68. (S)-2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanol uzyskano z 42% wydajnoscia, eeqyx. =
88%. a skrecalnos¢ wiasciwa alkoholu [o]amonons = -49,56. Benzoesan (R)-2-(1-metylo-2-
pirolidyno)etanolu poddano hydrolizie w 2% wodno metanolowym (1 : 1) roztworze NaOH.
Uzyskany alkohol (R)-2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanol mial eeakonon = 92,5% a jego
skrecalnos¢ wlasciwa [a] umonon Wynosita +53,16.

Przyklad 3

Postepujac jak w Przykladzie 1 uzyto do reakcji 1g ( 7,74 mmol) 2-(1-metylo-2-
pirolidyno)etanolu, 0,93g (9,28 mmol) bezwodnika bursztynowego, 15mg enzymu lipazy
Nowozym 435 oraz 15 mL 1,4-dioksanu. Proces prowadzono 40 minut. Stopien konwersji
okreslany metoda GC wynosit 45%. Ester od alkoholu rozdzielano na kolumnie wypetnionej
zlozem Keisegel 60, 230-400 mesh, a eluentem byl roztwdr heksan : octan etylu w stosunku
objetosciowym 4:1. Otrzymano 0,82g monoestru (R)-2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu kwasu
bursztynowego co stanowi 46% wydajnosci. Nadmiar enancjomeryczny estru €€egry = 98,7%.
Skrecalnos¢ wlasciwa estru mierzona w metanolu o stezeniu 1g/100mL wynosita; [a]esn, = -
159,98. (S)-2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanol uzyskano z 41% wydajnoscig, eey. = 86%. a
skrecalnos$é whasciwa alkoholu [0 )unonon = -57,24.

Przyktad 4

Postepujac jak w Przykiadzie 1 uzyto do reakcji 1g (7,74 mmol) 2-(1-metylo-2-
pirolidyno)etanolu, 0,93g (9,28 mmol) bezwodnika bursztynowego, 10 mg enzymu
Nowozym 435 oraz 15 mL 1,4-dioksanu. Proces prowadzono 45 minut. Stopien konwersji
okreslany metoda GC wynosit 43%. Po tym czasie kolbe z zawartoscig utrzymywano w
temperaturze 0 - 5°C przez 2 godziny. Wydzielony oleisty produkt rozpuszczono w
nasyconym roztworze NaHCO; nastepnie odsaczono enzym i przemyto go nasyconym
roztworem kwasnego weglanu sodu. Polaczone roztwory zakwaszono kwasem octowym do
pH 6, zatezono i1 odsgczono sad. Otrzymany produkt krystalizowano z 2-propanolu,
uzyskujac 0,78g czystego bursztynianu 2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu, co stanowi 44%
wydajnosci Nadmiar enancjomeryczny estru e€esry = 98,3%. Skrecalnos¢ wilasciwa estru

mierzona w metanolu o st¢zeniu 1g/100mL wynosita; [a]es, = -157,87. (S)-2-(1-metylo-2-



pirolidyno)etanol uzyskano z 40% wydajnoscia, eeyx = 87%. a skrecalnos¢ wilasciwa
alkoholu [aamonon = -57,64.

Przyktad 5

Uzyto do reakcji 1g ( 7,74 mmol) 2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu, 0,93g (9,28
mmol) bezwodnika bursztynowego, 30mg (3%uag) enzymu - Lipazy Ammano PS. oraz 15
mL 1,4-dioksanu. Proces prowadzono przez 80 minut na wytrzasarce 300 obr/min i temp.
30°C. Stopien konwersji okreslany metoda GC wynosit 46%. Postepujgc dalej jak w
przykiadzie 4 otrzymano 0,76g czystego bursztynianu 2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu, co
stanowi 43% wydajnosci Nadmiar enancjomeryczny estru ee€esyy = 99,8%. Skrecalnosé
wlasciwa estru mierzona w metanolu o stezeniu 1g/100mL wynosita; [a]esm, = -158,17. (S)-2-
(1-metylo-2-pirolidyno)etanol uzyskano z 41% wydajnoscia, ee,x. = 96,3%. a skrecalnosé
wlasciwa alkoholu [a]aopon = -58,62.

Przykiad 6

Uzyto do reakcji 1g ( 7,74 mmol) 2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu, 1,19¢ ( 7,74
mmol) octanu 2-metylocykloheksenolu, 15 mg enzymu Nowozym 435 oraz 15mL eteru #-
butylowo-metylowego. Proces prowadzono przez 44 godziny na wytrzasarce 300 obr/min i
temp. 30°C. Stopien konwersji okreslany metodg GC wynosit 49%. Postepujac dalej jak w
przykladzie 1 otrzymano mieszaning estru i alkoholu, ktérg rozdzielano na kolumnie
chromatograficznej ze zlozem Keisegel 60, 230-400 mesh, a eluentem byt roztwor heksan :
octan etylu w stosunku objgtosciowym 1:9. Uzyskiwano produkty o przeciwnych
konfiguracjach niz w poprzednich przyktadach. Otrzymano 0,58g (3,38 mmol) octanu (R)-2-
(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu co stanowi 44 % wydajnosci. Nadmiar enancjomeryczny estru
€Cestru — 92%. Skrecalno$¢ wilasciwa estru mierzona w metanolu o stezeniu 1g/100mL
wynosita; [a]ess, = -45,28. (S)-2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanol uzyskano z 40% wydajnoscia,
eeqk. = 86%. a skrecalnos¢ wiasciwa alkoholu [0 gkonon, Wynosita +56,66.

Przykiad 7

W kolbie o pojemnosci S0mL umieszczono 1g ( 5,84 mmol) octanu 2-(1-metylo-2-
pirolidyno)etanolu, 15mg enzymu Novozym 435 oraz 15 mL eteru #-butylowo-metylowego
wysyconego woda. Proces prowadzono przez 180 minut na wytrzgsarce 300 obr/min i temp.
30°C. Stopien konwersji okre$lany metodg GC wynosil 47%. Reakcja byla przerywana
poprzez odsaczenie enzymu na lejku Shotta. Enzym przemyto dwoma porcjami (ok. SmL)
TBME i dodano do przsaczu. Nastepnie rozpuszczalnik odparowano na wyparce prozniowe;.
Otrzymano mieszaning estru i alkoholu, ktorg rozdzielano na kolumnie chromatograficznej ze

zlozem Keisegel 60, 230-400 mesh, a eluentem byl roztwor heksan : octan etylu w stosunku



objetosciowym 1:9. Otrzymano 0,32g alkoholu - (R)-2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu co
stanowi 42 % wydajnosci. Nadmiar enancjomeryczny alkoholu eeyx = 93%. Skrecalnosé
wlasciwa alkoholu mierzona w metanolu o stezeniu 1g/100mL wynosita; [0]akohow = +54,20.
Uzyskano 0,48g octanu (S)-2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu. Nadmiar enancjomeryczny
estru eeesny = 91,5%. Skrecalnos¢ wlasciwa estru mierzona w metanolu o st¢zeniu 1g/100mL
wynosita; [ot]esm = -48.30.

Przyktad 8

Postepujac jak w przykladzie 7 uzyto 1g (5,84 mmol) octanu 2-(1-metylo-2-
pirolidyno)etanolu, 15mg enzymu Ammano PS oraz 15 mL eteru t-butylowo-metylowego
wysyconego woda. Proces prowadzono przez 8 godzin na wytrzasarce 300 obr/min i temp.
30°C. Stopien konwersji okreslany metoda GC wynosit 49%. Postepujac jak w przykladzie 7
uzyskano 0,34g alkoholu (R)-2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu co stanowi 44,6%
wydajnosci. Nadmiar enancjomeryczny alkoholu eeakonos = 94,5%. Skrecalnos$¢ wiasciwa
alkoholu mierzona w metanolu o st¢zeniu 1g/100mL wynosita; [a]akonols = +54,80. Uzyskano
0,46g octanu (S)-2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu. Nadmiar enancjomeryczny estru e€€egry =
92,7%. Skrecalnos¢ wlasciwa estru mierzona w metanolu o stezeniu 1g/100mL wynosila;
[0 ]estrn = -49,50.

Przyktad 9

Postepujac jak w przykladzie 7 uzyto 1g ( 4,29 mmol) benzoesanu 2-(1-metylo-2-
pirolidyno)etanolu, 15mg enzymu Novozym 435 oraz 15 mL eteru ¢-butylowo-metylowego
wysyconego woda. Proces prowadzono przez 6 godzin na wytrzasarce 300 obr/min i temp.
30°C. Stopien konwersji okreslany metoda GC wynosit 49%. Postgpujac dalej jak w
przykladzie 7 stosowano do rozdzialu na kolumnie octan etylu : heksan w stosunku 1 : 5
Uzyskano 0.24g  alkoholu (R)-2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu co stanowi 43,3 %
wydajnosci. Nadmiar enancjomeryczny alkoholu ee,x = 94%. Skrecalnos$¢é wiasciwa alkoholu
mierzona w metanolu o stezeniu 1g/100mL wynosita; [o]akohos = +54,70. Uzyskano rowniez
0,42g benzoesanu (S)-2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu. Jego nadmiar enancjomeryczny
€Cesiru = 93,4%. Skrecalno$¢ wlasciwa estru mierzona w metanolu o stezeniu 1g/100mL
wynosita; [0]es, = +48,20.

Przyktad 10

Hydroliza octanu (S)-2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu

5g (58,39 mmol) octanu (S)-2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu otrzymanego zgodnie z
przyktadem 8 mieszano przez godzing w temperaturze pokojowej z 25 mL metanolu i 10 mL

2N roztworu NaOH, po czym odparowano rozpuszczalnik na wyparce obrotowej pod



zmniejszonym ci$nieniem i zakwaszono kwasem octowym do odczynu kwasnego (pH = 4).
Produkt wyekstrahowano octanem etylu i po odparowaniu rozpuszczalnika destylowano pod
zmniejszonym cisnieniem , zbierajgc frakcje w temperaturze 111-112°C/13mmHg.
Otrzymano 3,54¢g (S)-2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu, co stanowi 93% wydajnosci.

Przykiad 11

Hydroliza octanu (R)-2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu

5g (58,39 mmol) octanu (R)-2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu mieszano przez godzing
w temperaturze pokojowej z 25 mL metanolu i 10 mL 2N roztworu NaOH, po czym
odparowano rozpuszczalnik na wyparce obrotowe] pod zmniejszonym cisnieniem i
zakwaszono kwasem octowym do odczynu kwasnego (pH = 4). Produkt wyekstrahowano
octanem etylu i po odparowaniu rozpuszczalnika destylowano pod zmniejszonym ci$nieniem,
zbierajac frakcje w temperaturze 111-112°C/13mmHg. Otrzymano 3,42g (R)-2-(1-metylo-2-
pirolidyno)etanolu, co stanowi 91,5% wydajnosci.

Przyktad 12

Hydroliza benzoesanu (S)-2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu

5g (21,43 mmol) benzoesanu (S)-2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu otrzymanego
zgodnie z przykladem 9 mieszano przez godzing w temperaturze pokojowej z 25 mL
metanolu i 10 mL 2N roztworu NaOH, po czym odparowano rozpuszczalnik na wyparce
obrotowej pod zmniejszonym cisnieniem, a pozostatos¢ zakwaszono kwasem octowym do
odczynu kwasnego (pH = 5). Produkt wyekstrahowano octanem etylu i po odparowaniu
rozpuszczalnika destylowano pod zmniejszonym cisnieniem, zbierajac frakcje w temperaturze
110-112°C/13mmHg. Otrzymano 2,55g (S)-2-(1-metylo-2-pirolidyno)etanolu, co stanowi
92,4% wydajnosci.




