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Ноотропные препараты составляют обширную группу лекарственных средств, 

которые применяют в ходе терапии различных нарушений работы центральной нервной си-

стемы. Одним из широко используемых ноотропных лекарственных средств является пира-

цетам, представляющий собой циклическое производное γ-аминомасляной кислоты. Синтез 

новых производных пирацетама, обладающих высокой ноотропной активностью, является 

перспективным направлением создания новых нейропротекторных препаратов. Целью дан-

ной работы является оптимизация метода синтеза и компьютерный расчет термодинами-

ческих параметров, объясняющих выходы реакции получения N-ацильных производных 2-(2-

оксопирролидин-1-ил)-ацетамида. Ацилирование 2-(2-оксопирролидин-1-ил)-ацетамида (пи-

рацетама) осуществлялось его взаимодействием с различными ангидридами органических 

кислот, отличающихся между собой длинной углеродной цепи. Для определения термодина-

мических свойств молекул был использован метод теории функционала плотности UB3LYP 

с базисными наборами 6-311G**. Результирующий колебательный анализ изучаемых термо-

динамических характеристик осуществлялся в программе Orca. Для каждой стадии меха-

низма реакции были рассчитаны значения энтальпии, энтропии и энергии Гиббса. Определе-

ние посторонних примесей в продуктах реакции осуществлялось методом ВЭЖХ с исполь-

зованием системы UltiMate 3000 (фирма «Dionex», CША) со спектрофотометрическим де-

тектором, охватывающим рабочий диапазон длин волн в области от 190 до 900 нм. Сбор и 

обработка данных проводилась путем системы обработки хроматографических данных 

Сhromeleon, версия 7, «Dionex», CША. Оптимизирована методика синтеза N-ацильных про-

изводных 2-(2-оксопирролидин-1-ил)-ацетамида. Выходы N-ациламидов пирацетама, в опре-

деленной мере, объясняются расчетами значений термодинамических характеристик ме-

тодами компьютерной химии (энтальпия, энтропия, энергия Гиббса, константа равнове-

сия). Спектральными методами исследования доказано строение полученных соединений, а 

с помощью ВЭЖХ определена их высокая чистота, что подтверждает целесообразность 

использования предлагаемого метода получения. 

Ключевые слова: пирацетам, 2-(2-оксопирролидин-1-ил)-ацетамид, синтез диамидов, ноотропы, 
термодинамические характеристики, реакция ацилирования, энтальпия, энтропия, энергии Гиббса 
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Nootropic drugs are an extensive group of drugs that are used in the treatment of various 

disorders of the сentral nervous system. One of the widely used nootropic medicines is a piracetam, 

which is a cyclic derivative of γ-aminobutyric acid. Synthesis of new derivatives of the piracetam 

with a high nootropic activity is a promising direction of creation of new neuroprotective drugs. 

The aim of this work is to optimize the synthesis method and the computer calculation of the ther-

modynamic parameters, explaining the yields of the reaction to obtain N-acyl derivatives of 2-(2-

oxo-1-pyrrolidine-1-yl) - acetamide. The acylation of 2-(2-oxo-1-pyrrolidine-1-yl) - acetamide (pi-

racetam) was made by his interaction with anhydrides of organic acids, which are differed in a long 

carbon chain. The UB3LYP density functional theory method with 6-311G**basis sets was used to 

determine the thermodynamic properties of molecules. The resulting vibrational analysis of the 

studied thermodynamic characteristics was carried out in the Orca program. The values of en-

thalpy, entropy and Gibbs energy were calculated for each stage of the reaction mechanism. Deter-

mination of impurities in the reaction products was carried out by HPLC using the UltiMate 3000 

system (Dionex, USA) with a spectrophotometric detector covering the operating wavelength range 

in the region from 190 to 900 nm. The collection and processing of data were carried out by the 

system for processing chromatographic data Сhromeleon, version 7, using Dionex, USA. The ob-

tained values of the yields of N-acylamides of piracetam to some extent are explained by the calcu-

lations of the thermodynamic characteristics of computational methods of computer chemistry (en-

thalpy, entropy, Gibbs energy, equilibrium constant). Spectral methods of research proved the 

structure of the compounds and their high purity was determined using HPLC, which confirms the 

feasibility of using the proposed method of preparation. 

Key words: piracetam, 2-(2-oxo-1-pyrrolidine -1-yl) – acetamide, diamide synthesis, thermodynamic 

properties, acylation reaction, enthalpy, entropy, Gibbs energy 
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ВВЕДЕНИЕ 

Ноотропные лекарственные средства (но-
отропы) широко используются для терапии различ-
ных заболеваний центральной нервной системы [1, 2]. 
Это обусловлено их способностью стимулировать 
умственную деятельность, повышать когнитивные 
функции центральной нервной системы, нормали-
зовать обменные процессы и улучшать микроцир-
куляцию в тканях головного мозга [3-6]. Существу-
ющие методики синтеза рацетамов представляют 
сложные процессы, требующие использование до-
рогих реактивов и катализаторов. Для рацетамов, 
содержащих асимметрические атомы углерода, 
следует осуществлять селективный синтез актив-
ного конфигурационного изомера, что представляет 
собой сложный технологический процесс [7-9]. Та-
ким образом, целенаправленный поиск новых вы-
сокоэффективных и экономически выгодных мето-
дик синтеза модифицированных производных пи-
рацетама является целесообразным [10, 11].  

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

Синтетическая часть 
Ацилирование 2-(2-оксопирролидин-1-ил)-

ацетамида (пирацетама) осуществлялось его взаи-
модействием с различными ангидридами органи-
ческих кислот, отличающихся между собой длиной 
углеродной цепи.  

Общий метод синтеза. Реакционную смесь 
(0,01 моль) 2-(2-оксопирролидин-1-ил)-ацетамида 
растворяли в избытке соответствующего ангид-
рида (I) при добавлении 0,1 мл концентрированной 
серной кислоты и нагревали в течение 30 мин при 
температуре 70-80 °C. Контроль прохождения ре-
акции осуществляли методом тонкослойной хро-
матографии (ТСХ). После охлаждения реакцион-
ной смеси целевой продукт осаждали диэтиловым 
эфиром.  

N-[2-(2-оксопирролидин-1-ил)-ацетил]-
ацетамид (Va). Перекристаллизацию вещества Va 
осуществляли из этилового спирта 96%. Продукт 
реакции представляет собой белое кристалличе-
ские вещество без запаха. Выход продукта 91%. 
C8H12N2O3. Тпл. = 152-154 °С (перекристаллизация 
из этанола). УФ-спектр, λmax: 210 нм. ИК-спектр: 
1651, 1700, 1735 см-1. Спектр 1Н ЯМР (ДМСО-d6), 
400 MHz, δ, м.д.: 1,98 (к, 2H, CH2); 2,17 (т, 3H, CH3); 
2,23 (д, 2H, CH2); 2,57 (с, 2H, CH2); 4,18 (с, 2H, 
CH2); 10,91 (c, 1H, NH). Спектр 13С ЯМР (ДМСО-

d6), 100 MHz, , м.д.: 17,7, 30,4, 39,7, 47,1, 47,8, 
168,9, 169,1, 174,7. 

N-[2-(2-оксопирролидин-1-ил)-ацетил]-
пропионамид (Vb). Перекристаллизацию веще-
ства Vb осуществляли из этилового спирта 96%. 

Продукт реакции представляет собой белое кри-
сталлические вещество без запаха. Выход продукта 
составляет 77,6%. C9H14N2O3. Тпл. = 138-140 °С (пе-
рекристаллизация из этанола). УФ-спектр, λmax: 
211 нм. ИК-спектр: 1657, 1686, 1714 см-1. Спектр 1Н 
ЯМР (ДМСО-d6), 400 MHz, δ, м.д.: 1,05 (т, 3H, 
CH3); 1,98 (c, 2H, CH2); 2,27 (д, 2H, CH2); 2,48 (с, 
2H, CH2); 3,35 (с, 2H, CH2); 4,23 (с, 2H, CH2); 10,88 
(c, 1H, NH). Спектр 13С ЯМР (ДМСО-d6), 100 MHz, 

, м.д.: 17,9, 30,1, 30,3, 39,8, 47,2, 47,9, 169,2, 170,8, 
174,7. 

N-[2-(2-оксопирролидин-1-ил)-ацетил]-

бутирамид (Vc). Перекристаллизацию вещества 
Vc осуществляли из изопропилового спирта. Полу-

ченное соединение представляет собой белое кри-
сталлические вещество без запаха. Выход продукта 

составляет 58,5%. C10H16N2O3. Тпл. = 114-116 °С (пе-
рекристаллизация из пропанола-2). УФ-спектр, 

λmax: 209 нм. ИК-спектр: 1679, 1700, 1722 см-1. 
Спектр 1Н ЯМР (ДМСО-d6), 400 MHz, δ, м.д.: 0,87 

(т, 3H, CH3); 1,57 (к, 2H, CH2); 1,97 (д, 2H, CH2); 
2,29 (с, 2H, CH2); 2,53 (с, 2H, CH2); 3,42 (с, 2H, CH2); 

4,25 (с, 2H, CH2); 10,87 (c, 1H, NH). Спектр 13С ЯМР 

(ДМСО-d6), 100 MHz, , м.д.: 17,6, 30,4, 38,7, 39,8, 

45,2, 47,1, 47,8, 169,4, 170,2, 175,1. 
Расчетная часть. Оптимизация геометрии 

всех структур проводилась с использованием ме-
тода молекулярной механики ММ+ посредством 

программы HyperChem 8.0.9 [12]. Для дальнейших 
расчетов применялся неограниченный метод 

Хартри-Фока в базисе 3-21G*, а для определения 
термодинамических свойств молекул был исполь-

зован метод теории функционала плотности ub3lyp 
[13] с базисными наборами 6-311G** [14]. Резуль-

тирующий колебательный анализ изучаемых тер-

модинамических характеристик осуществлялся в 
программе Orca. Для каждой стадии механизма ре-

акции были рассчитаны значения энтальпии, эн-
тропии и энергии Гиббса. Расчет энтальпии ΔH вы-

числялся по формуле ΔH = ∑ΔHf прод - ∑ ΔH f исх., 
а значения энтропии по формуле ΔS = ∑Δf прод - ∑ 

Δ f исх. Вычисления энергии Гиббса производи-
лось по формуле ΔG = ΔH – ΔS*T, а константы рав-

новесия реакций по формуле K = exp(-∆G/RT)  [15]. 

Аналитическая часть. Определение посто-

ронних примесей в продуктах реакции осуществ-
лялась методом ВЭЖХ [16-18] с использованием 

системы UltiMate 3000 (фирма «Dionex», CША) со 
спектрофотометрическим детектором, охватываю-

щим рабочий диапазон длин волн в области от 190 

до 900 нм. Сбор и обработка данных проводилась 
путем системы обработки хроматографических 

данных Сhromeleon, версия 7, «Dionex», CША. 
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Центрифугирование проб перед ВЭЖХ 

анализом проводилось на центрифуге лаборатор-

ной с принадлежностями SIGMA 2-16P, производ-

ства «Сигма Лаборцентрифуген ГмбХ», Германия. 

Все растворы проб перед помещением их в прибор 

центрифугировались при 8000 мин-1, в течение 3 мин. 

Контроль уровня рН растворов осуществ-

лялся с использование рН-метра рН-150МИ, ООО 

«Измерительная техника», г. Москва, Россия. 

Методика. Содержание посторонних при-

месей в анализируемых образцах проводили в сле-

дующих условиях хроматографирования: колонка 

Phenomenex Luna C18 с зернением сорбента 5 мкм 

(США). Подвижная фаза: изократический режим 

ацетонитрил: 0,05 М кислота фосфорная (рН = 3) 

(10:90) время анализа 5 мин. Температура колонки 

25 °С, температура образца 15 °С, объем пробы 20 мкл. 

Длина волны 210 нм. 

Приготовление испытуемого раствора. 

0,0500 г субстанции (точная навеска) растворяли в 

спирте этиловом 95% в мерной колбе вместимо-

стью 100,0 мл. 1 мл полученного раствора фильтро-

вали через Nylon Membrane, 0,2 µm 25 mm Syringe 

Filters, Phenomenex, США. Полученный фильтрат 

центрифугировали в течение 3 мин, после чего про-

водили анализ. 

Приготовление раствора стандартного 

образца примеси. 0,0500 г стандартного образца 

пирацетама растворяли в спирте этиловом 95% в 

мерной колбе вместимостью 100,0 мл. Далее 1,0 мл 

полученного раствора переносили в мерную колбу 

вместимостью 100,0 мл и доводили до метки спир-

том этиловым 95%. 1,0 мл фильтровали через Ny-

lon Membrane, 0,2 µm 25 mm Syringe Filters, Phe-

nomenex, США. Полученный фильтрат центрифу-

гировали в течение 3 мин, после чего проводили 

анализ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Синтез целевых продуктов проводился вза-

имодействием 2-(2-оксопирролидин-1-ил)-ацета-

мида с ангидридами карбоновых кислот. Выбор ис-

ходных ангидридов, которые отличаются между 

собой длиной углеродной цепи, основан на резуль-

татах молекулярного конструирования.  

Реакция протекает в условии кислотного 

катализа [19]. Оптимизация условий ацилирования 

2-(2-оксопирролидин-1-ил)-ацетамида осуществ-

лялась путем подбора условий реакции, позволяю-

щих получить целевые продукты с высоким выхо-

дом при использовании каталитических количеств 

серной кислоты [20]. 

Экспериментальные данные свидетель-

ствуют о целесообразности проведения реакции N-

ацилирования в избытке исходного ангидрида при 

нагревании путем дробного прибавления к реакци-

онной смеси каталитического количества серной 

кислоты. В этом случае достигается наибольший 

выход продукта реакции и упрощается его выделе-

ние (табл. 1). Выбор серной кислоты оправдан тем, 

что позволяет проводить процесс в условиях кис-

лотного катализа, и в отличие от хлорной кислоты 

она является значительно менее токсичной и взры-

воопасной. Все это позволяет расширить область 

применения серной кислоты в реакциях ацилиро-

вания производных 2-(2-оксопирролидин-1-ил)-

ацетамида и для синтеза субстанций лекарствен-

ных препаратов, требующих формирования диа-

мидного фрагмента. 

С целью объяснения выхода целевого про-

дукта, осуществлены термохимические расчеты 

значения энтальпии и энтропии для процесса взаи-

модействия пирацетама с исследуемыми ангидри-

дами. Известно, что выход продукта реакции ука-

зывает на реакционную способность исходных ан-

гидридов и соответственно на полноту прохожде-

ния реакций. Для поэтапного моделирования обра-

зования N-ациламидов пирацетама рассматрива-

ется известный механизм реакции ацилирования, 

содержащий четыре стадии ее прохождения (схема 1).  

 

 
Схема 1. Механизм реакции синтеза N-ацильных производ-

ных 2-(2-оксопирролидин-1-ил)-ацетамида и расчетные ха-

рактеристики энергий Гиббса 

Scheme 1. Reaction mechanism of the synthesis of N-acyl deriva-

tives of 2-(2-oxo-1-pyrrolidine-1-yl)-acetamide and the calculated 

characteristics of Gibbs energies 

 

Из значений энтропии и энтальпии следует, 

что наиболее энергетически выгодно прохождение 

реакции N-ацилирования 2-(2-оксопирролидин-1-

ил)-ацетамида уксусным ангидридом, а наименее 

выгодна – с масляным ангидридом, что хорошо со-

гласуется с экспериментальным выходом целевых 
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продуктов. В дальнейшем был осуществлен поста-

дийный расчет энтальпии для каждого этапа реак-

ций N-ацилирования. 

Данные компьютерных вычислений свиде-

тельствуют, что общие энергии энтальпии и энтро-

пии реакции N-ацилирования 2-(2-оксопирроли-

дин-1-ил)-ацетамида (табл. 2) совпадают с суммар-

ными значениями, рассчитанными для каждой ста-

дии отдельно (табл. 3). Из этого следует, что пред-

ложенный метод расчета термодинамических ха-

рактеристик реакции синтеза N-ацильных произ-

водных 2-(2-оксопирролидин-1-ил)-ацетамида яв-

ляется корректным. 

 
Таблица 1 

Значение энергии Гиббса и константы равновесия 

для исследуемых реакций 

Table 1. Value of the Gibbs energy and constants of 

equilibrium for the studied reactions 

№ реак-

ции 
ΔG, кДж/моль 

К (константа 

равновесия) 

Выход про-

дукта 

Va -13,2790 347,401 91,0% 

Vb -3,6031 4,891 77,6%, 

Vc -1,1552 1,663 58,5 %. 

 

Таблица 2 

Значения энтропий и энтальпий для исследуемых 

реакций 

Table 2. Entropy and enthalpy values for the studied re-

actions 

№  
Ацилирующий 

реагент 

ΔH, 

Кдж/моль 
ΔS, КДж/моль·К 

Va (СН3СО)2О -15,3224 -0,0075 

Vb (С2Н5СО)2О -5,1486 -0,0057 

Vc (С3Н7СО)2О -1,7171 -0,0021 

 

Полученные результаты компьютерного 

расчета по стадиям предполагаемого механизма 

реакции приведены в табл. 3. 

Мы сочли целесообразным проанализиро-

вать энергии Гиббса, характеризующие возмож-

ность самопроизвольного течения процесса каж-

дой стадии механизма реакции. Легкость протека-

ния N-ацилирования зависит от значения энергии 

Гиббса (ΔG) при температуре 273 К. В результате 

осуществленных расчетов суммарных значений 

энергии Гиббса, приведенных в табл. 1, можно су-

дить о полноте прохождения реакции N-ацилиро-

вания 2-(2-оксопирролидин-1-ил)-ацетамида, так 

как для образования целевых продуктов суммарная 

энергия Гиббса меньше нуля. 

На первых стадиях механизма протониро-

вания гетероатома кислорода молекулы ангидрида 

(I) и образования карбонилат катиона (II) энергии  

Таблица 3 

Постадийные значения энтальпии, энтропии и энер-

гии Гиббса реакции N-ацилирования 2-(2-оксопир-

ролидин-1-ил)-ацетамида 

Table 3. Stepwise values of enthalpy, entropy and Gibbs 

energy of N-acylation reaction of 2-(2-oxo-1-pyrroli-

dine-1-yl)-acetamide 

№ ста-

дии 

ΔH Va, 

Кдж/моль 

ΔH Vb, 

Кдж/моль 

ΔH Vc, 

Кдж/моль 

1 61,7911 55,6370 59,7485 

2 794,3502 707,2177 714,4247 

3 -898,7479 -719,7729 -726,0688 

4 27,2842 -48,2304 -49,8215 

Cумма -15,3224 -5,1486 -1,7171 

№  

стадии 

ΔS Va, 

КДж/моль·К 

ΔS Vb, 

КДж/моль·К 

ΔS Vc, 

КДж/моль·К 

1 0,0010 0,0027 0,0032 

2 0,0706 0,0810 0,0884 

3 -0,0797 -0,0901 -0,0940 

4 0,0006 0,0007 0,0003 

Cумма -0,0075 -0,0057 -0,0021 

№  

стадии 

ΔG Va, 

кДж/моль 

ΔG Vb, 

кДж/моль 

ΔG Vc, 

кДж/моль 

1 61,5284 54,8911 58,8621 

2 775,0727 685,1041 690,2802 

3 -877,0055 -695,1680 -700,3869 

4 27,1254 -48,4303 -49,9106 

Cумма -13,2790 -3,6031 -1,1552 

 

Гиббса положительные, что подразумевает нагре-

вание реакционной среды. Процесс образования 

соответствующего катиона для уксусного 

ангидрида, возможно, требует затраты незначи-

тельно большего количества энергии. В тоже время 

атака карбонилат катионом неподеленной пары 

электронов амидного атома азота 2-(2-оксопирро-

лидин-1-ил)-ацетамида, согласно вычисленной 

энергии, должна протекать самопроизвольно. На 

этой стадии для аддукта IV-а, приводящего к обра-

зованию целевого диамида V-a, энергия Гиббса 

значительно меньше, в сравнении с формирова-

нием других интермедиатов, а это, возможно, при-

водит к значительному увеличению выхода целе-

вого продукта. Сопоставляя между собой вели-

чины энергий Гиббса каждого этапа механизма и 

выход продукта реакции, мы наблюдали тенден-

цию к увеличению выхода целевых продуктов по 

мере ее уменьшения. 

Наиболее четко эта зависимость наблюда-

ется при сравнении расчетных суммарных энергий 

Гиббса и констант равновесия с эксперименталь-

ными выходами N-ацильных производных.  

Из приведенных значений констант равно-

весий (табл. 1) следует, что по мере удлинения уг-
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леводородной цепи в молекулах ангидридов сни-

жается величина константы равновесия, а следова-

тельно, и выход целевого продукта должен умень-

шаться. Эти выводы хорошо согласуются с экспе-

риментальными данными, приведенными в табл. 1. 

Таким образом, наблюдается закономерность 

между удлинением углеродной цепи исходных ан-

гидридов, термодинамическими характеристиками 

прохождения реакции ацилирования, константами 

равновесия данных взаимодействий и выходами 

целевых N-ацилпроизводных 2-оксо-1-пирролиди-

нацетамида. 

По-видимому, на ход реакции еще оказы-

вают влияние и стерические эффекты ее прохожде-

ния, связанные с длиной углеродной цепи соответ-

ствующего ангидрида: при ее удлинении, имеет 

место уменьшение выхода.  

Достоверность фармакологических иссле-

дований зависит от чистоты исследуемых соедине-

ний, поэтому эту характеристику синтезированных 

соединений определяли методом ВЭЖХ. Как сле-

дует из представленных в табл. 4 данных, для всех 

изучаемых соединений характерным является 

наличие пика родственной примеси – пирацетама, 

при чистоте основного пика, превышающего 98%. 

Таблица 4 

Процент содержания целевых соединений в анали-

зируемых образцах согласно результатам метода 

ВЭЖХ 

Table 4. Percentage of target compounds in analyzed 

samples according to HPLC results 

Соединение Чистота по ВЭЖХ 

Va 98,39% 

Vb 98,00% 

Vc 99,43% 

ВЫВОДЫ 

Оптимизирована методика синтеза N-ациль-

ных производных 2-(2-оксопирролидин-1-ил)-аце-

тамида. Выходы N-ациламидов пирацетама, в 

определенной мере, объясняются расчетами значе-

ний термодинамических характеристик методами 

компьютерной химии (энтальпия, энтропия, энер-

гия Гиббса, константа равновесия). Согласно полу-

ченным значениям констант равновесия химиче-

ских реакций следует, что по мере увеличения 

длины углеродной цепи исходного ангидрида сни-

жается выход продукта реакции. Спектральными 

методами исследования доказано строение полу-

ченных соединений, и с помощью ВЭЖХ опреде-

лена их высокая чистота, что подтверждает целесо-

образность использования предлагаемого метода 

получения. 
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