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Abstract 
Taking ethyl 4-chloroacetoacetate as starting material, 4-Hydroxy-2-oxo-1-pyrrolidine acetic acid 
was synthesized via three steps of reduction, cyclization and hydrolysis. The improved process has 
the advantages of cheaper raw materials, easier operation, higher yield and purity. 
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摘  要 

本文以4-氯乙酰乙酸乙酯为起始原料，经还原、环合、水解三步反应合成了4-羟基-2-氧代-1-吡咯烷乙酸；

该方法具有原料易得，制备过程简单、产率及产物纯度高等优点。 
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1. 引言 

奥拉西坦是一种用于增强记忆力，对老年痴呆，阿尔茨海默氏症等病有一定的疗效[1]；其市场需求

大，为了降低患者的医疗成本，降低其原料药的生产成本迫在眉急。 
奥拉西坦作为一种仿制药，质量研究非常关键，4-羟基-2-氧代-1-吡咯烷乙酸是该仿制药药典规定的

一个重要杂质，在做研究及其生产过程中都需要。目前国内这个有关物质的销售价格很昂贵，并且不易

购买，因此 4-羟基-2-氧代-1-吡咯烷乙酸的合成非常重要。有文献报道(S)-4-羟基-2-氧代-1-吡咯烷乙酸的

合成可以采用(S)-4-羟基-2-氧代-1-吡咯烷乙酸乙酯[2]来水解制备，然而经实验验证该合成方法不宜得到

好的产物。 
鉴于以上原因，我们以 4-氯乙酰乙酸乙酯为起始原料经还原、环合、水解三步反应来合成目标化合

物 4-羟基-2-氧代-1-吡咯烷乙酸。合成路线如图 1 所示。 

2. 实验部分 

2.1. 主要仪器与试剂 

Varian Mercury-400 核磁共振仪(美国 Varian 公司)；Vario EL 元素分析仪(德国 Elementar 元素分析系

统公司)；Magna FT-IR-750 光谱仪(美国 Nicolet 公司)；1100 型高效液相色谱仪(配有二级管阵列(DAD)
检测器，美国 Agilent 公司)；所用试剂均为分析纯。 

2.2. 合成 

2.2.1. 4-氯代-3-羟基丁酸乙酯(2)的合成 
于 250 mL 三口烧瓶中加入 20 g (121.2 mmol)4-氯乙酰乙酸乙酯，加入 100 mL 无水乙醇，冰盐浴条

件下搅拌降温至−5℃并控制内温在−5℃ ± 2℃，缓慢加入 2.3 g (27.6 mmol) NaBH4，加完保持−5℃ ± 2℃
左右搅拌反应 0.5 小时，控制内温在 10℃ ± 5℃滴加 6 mL 2 mol/L 盐酸水溶液，加完室温搅拌 5 min，
40℃减压蒸除乙醇，加入 75 mL 乙酸乙酯搅拌 10 min，分出有机层并用 2 × 75 mL 水洗，无水硫酸钠干 
 

 
Figure 1. The synthetic route of the title compound 
图 1. 目标化合物的合成路线 
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燥，过滤，滤液 40℃减压回收乙酸乙酯至无液体流出，得浅黄色油状物[3] [4] [5] 17 g，收率 84.5%。IR(KBr)，
ν，cm−1：3481，2984，2631，1731，1376，1305，1262，1190，1031。1HNMR (DMSO-d6, 400 MHZ)，δ：
1.27 (t, 3 H, J = 5.0 Hz)；2.51~2.68 (m, 2 H)；3.15 (d, 1 H, J = 5 Hz)；3.52~3.63 (m, 2 H)；4.10 (q, 2 H, J = 7.4 
Hz)；4.16 ~ 4.18 (m, 1 H)。 

2.2.2. 4-羟基-2-氧代-1-吡咯烷乙酰胺(3)的合成 
于 100 mL 两口瓶中加入甘氨酰胺盐酸盐 5.5 g (0.065 mol)，2.92 g (0.027 mol)无水 Na2CO3，无水乙

醇 60 mL，加完 80℃搅拌回流 2 小时，滴加 4-氯代-3-羟基丁酸乙酯 2 2.28 g (0.013 mol)，加完搅拌回流

反应 22 小时。TLC 检测反应完全，热抽滤，滤饼用无水乙醇 50 mL × 2 回流后热抽滤，合并滤液，45℃
减压蒸干得红棕色油状物，加入 25 mL 水，搅拌溶解后加入 60 mL 处理好的 001 × 7 (732)型强酸性阳离

子交换树脂[6]，室温搅拌 12 小时，TLC 检测其交换完全，过滤树脂并用水 25 mL × 4 搅拌树脂后抽滤，

合并滤液 50℃减压蒸干得到浅黄色油状物，加入 201 × 7 (717 型)强碱性阴离子交换树脂[7] 30 mL 搅拌 5
小时，TLC 检测交换完全后，过滤，树脂用水 25 mL × 3 搅拌后抽滤，合并滤液 50℃减压蒸干得类白色

固体，加入无水乙醇 20 mL 室温搅拌过夜，抽滤得 3.8 g 白色粉末状固体化合物 3，收率：48%，mp.166℃
~168℃，文献[8] [9]值 166℃~169℃)。IR (KBr)，ν，cm−1：3310，2928，1650，1536，1250，1000，734，
698，577，521，466。1HNMR (DMSO-d6，400 MHz)，δ：2.10 (d, 1 H, J = 16.9 Hz)；2.57 (dd, 1 H, J = 9.6, 
5.5 Hz)；3.51~3.57 (m, 1 H)；3.69 (d, 1 H, J = l6.6 Hz)；3.75~3.79 (m, 1 H)；3.88 (d, 1 H, J = 16.6 Hz)；4.31 
(s, 2 H)；7.33 (s, 2 H)。 

2.2.3. 4-羟基-2-氧代-1-吡咯烷乙酸(1)的合成 
取 2.4 g (15.19 mmol) 4-羟基-2-氧代-1-吡咯烷乙酰胺 3 于 150 mL 圆底瓶中，加入 732 型处理好

的强酸树脂[10] 36 g，水 96 mL，搅拌回流反应 12 小时，TLC 检测反应完全，抽滤，滤液 50℃减压

蒸干，得纯品 2.39 g 白色固体化合物 1，收率：99.1%；mp.117℃~120℃，文献[11]值 118℃~119℃；

IR (KBr)，ν，cm−1：3368，2936，1734，1669，1490，1404，1304，1224，1082，1035，945，892，
745,697,652,579。1HNMR (D2O, 400 MHz)，δ：2.29 (dd, 2 H, J = 17.2, J = 2.0 Hz)，2.72(dd, 1 H, J = 17.2, 
J = 6.4 Hz)，3.29~ 3.35(m, 1 H)，3.78~3.94 (m, l H)；3.92 (d, 2 H, J = l7.6 Hz )，4.17 (d, 2 H, J = l7.6 Hz)，
4.43 ~ 4.46 (m, 1 H)。C6H9NO4，实测值(计算值)，%：C 45.33 (45.28)；H 5.66 (5.70)；N 8.77 (8.80)；
O 40.20 (40.21)。 

3. 结果和讨论 

我们以 4-氯乙酰乙酸乙酯为原料经过三步反应，得到高纯度的目标化合物 4-羟基-2-氧代-1-吡咯烷乙

酸；其中产物纯度达 99.5%，总收率达到 40.19%。为奥拉西坦仿制研究有关物质 4-羟基-2-氧代-1-吡咯烷

乙酸合成提供了一条优异的合成路线，并且该合成路线经检索未见文献报道，其合成路线短，使用的试

剂易购，便宜；收率高，无副产物的生成。该合成路线主要在于把酰胺基团转化成羧基，本研究采用处

理好的 001 × 7 (732)型强酸性阳离子交换树脂与水作用直接制备出目标化合物 1，操作简单，关键是降低

了奥拉西坦有关物质的合成难度。 
所建立的合成路线反应步骤少，产物纯度高；为仿制药奥拉西坦项目有关物质的研究提供了一个简

便的合成方法。 
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