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Vynédlez se tyk4 zpisobu p¥ipravy
N~chlorokarbonylimid-azolid-2-onu, k1ido-
vého meziproduktu syntézy polosyntetic-
kého antibiotika azlocilinu, a to reakci
N,N?-bis-trimethylsilylethylenmodoviny
s fosgenem, nejlépe v benzonovém roztoku,
pil teploté 5 aZz 10 °C. Od3t¥penim chra-
nicich skupin, napfiklad pisobenim vody
nebo alksnolu s 1 a%Z 3 atomy uhliku, se
ziskéd ZAdand latka v krystalické formd,
ve vysokém vyt8Zku a v dostatedné &igto-
t& pro dalsi zpracovéni.
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Vyndlez se t¥kd zplhsodbu p¥ipravy H-chlorokarbonylimidazo-
1lid~-2-cnu, kl{&ového meziprodulctu syntézy polosyntetického
penic¢ilinovébo aubtibiotika ezlocilinu, ze skupiny tzve ureido-
penicilint, |

Z2 literatury jsou zndmy dva zpisoby p¥ipravy, které spo-
8ivaj{ v reakci fosgenu s ethylenmoZovinou. Podle prvniho zph-
sobu /WDR pat.spis & 118 649/ se uvddi fosgen do reakce
8 ethylenmodovinou v prost¥ed{ bezvodého tetrahydrofuranu, p¥Fi-
em% konedny produkt je nutné jeSté Cistit krystalizaci. Podle
druhého zphsobu /J.Org.Chem. 29, 2402, 1964/ se uvddi fosgen
do reakce s mofovinou v prost¥edf bezvodého dichlorethanu p¥i
zvy8ené teploté, blizké teplot® varu pou¥itého rozpoudtddla,
-p¥item% obé reakéni sloZky se p¥esn® ddvkujif., Wevfhoda prvaf-
ho zptsobu spodivd v pouZiti bezvodého tetrahydrofuranu,

o nd¥m¥ je zndmo, ¥Ye sdm reaguje s fosgenem, reakdn{ smis se
v krdtkém Zase barvi, tvorba %d4deného produkiu je provézens
vznikem ne¥ddoucich vedlejiich produktid,

Pokud se tyké drubého zplisobu, obé reakini slo¥ky, jak
bylo uvedeno, se musi pedlivé ddvkovat, a to i za vyZs{ teplo~
ty, z¥ejm& proto, Ze ethylemmodovina je p¥i teplotd mistnosti
v dichlorethanu médlo rozpusitnd. Tak nap¥fiklad na 17 g ethylen-
motoviny se pouZivd 320 ml bezvodého dichlormethanu, a to
jedté p¥i teploté varu. Tim se cely tento zplisob stévd mdlo
vydatnym a nepouZitelnym pro p¥iprava v¥t¥fho mno¥stvi titul-

n{ slouleniny.

Bylo tedy velice Zddouol nalézt movy zpfisob p¥ipravy
N-chlorokarbonylimidezolid-2«onu, prostf uvedenfch nedostatidl,
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realizovetelny p¥i teplotdch blizkych teplotd mistnosti,
jen¥ by dosahoval vysokfch vytéikll p¥i dostatednyeh koncenira-
cich obou reakinich slo¥ek, co% by zvfsilo podstatné ekono-
mi¥nost celého procesu, ddle, aby bylo moiné pouZivat i roz-
pousitédla typu aromatickych uhlovodikll, se kterfmi fosgen ne-
reaguje a je v nich navie vfbornd rozpustny.

Uvedené poZadavky splnuje zplisob p¥{pravy H=chlorokarbo-
nylimidazolid~2-onu podle vyndlezu, jeho% podstata spoBivéd
v tom, %e se N,N’=bls-trimethylsilylethylenmodovina uvdaf
v reakci s fosgenem, v prost¥edl netedného orgamieckého roz-
poudtédla, zejména chlorovaného alkenu s 1 a¥ 2 atomy uhlfiku,
nap¥{klad methylenchloridu a/nebo dichlorethanu, nebo aroma-
tického uhlovodfku, nap¥{klad benzemm, p¥i teplotd O a% 25 °C,
nade¥ se po ukondené reakei od8t&€pf chrénici skupiny, nap¥{-
klad plsobenim vody nebo alkenolu s 1 a¥ 3 atomy uhliku,.

¥,N°-bis-trimethylsilylethylenmoSovina, slouffci jako v§-
chog{ sloudenins p¥i zplsobu podle vyndlezu, je snadno p¥i-
stupnd z ethylemmofoviny silylaeci vhodnym silyladnim &inidlem,
nep¥iklad hexemethyldisilaganem. Z{skany chréndny derivdt
ethylemmo¥oviny néd fyzikdln{ vlisstnosti zcela odlisné od vf-
choz{ ethylenmodoviny. Je vibornd rozpustny, & to i p¥i teplo~
t€ mistnosti nejen v chlorovanych alkanech, nybrZ i v aroma-
tickfch uhlovodicich, nap¥iklad v benzenu, toluenu nebo xyle-
nu nebo v jejich smEsi, které pFedstavuji{ optimdln{ netednd
rozpoudtddla pro fosgen. Fosgenace probihd hledce p¥i teplotd
nistnosti nebo i p¥i teplotd ni¥¥f /5 e% 10 °0/, s koncentro-
venymi roztoky reakinfch sloZek, Po ukon¥ené reakci se chréni-
of silylové skupiny velmli snadno od&tépi plisobenim vody, nebo
alkanolu, p¥idanych v teoretickém mno¥stvi, Krom& vody jsou
k tomuto UXelu pouXitelnd i jind ¥inidla, poskytujiei OH~ ne-
bo NH~-skupiny, nap¥iklad alksnoly s vodou misitelné, vodné '
roztoky kyselin, organickyfch bdzi apod,

V zdvisloati na pouZitém rozpouété&io lze K-chlorokarbo-
nylinidazolid-2~on zisket zplsobem podle vyndlezu ve vytdZ¥ku
T3 a% 98 % teorie. MnoZstv{ vedlejsfho ne¥dédouciho produktu,
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tjs hydrochloridu l-chlorimidazolinu, nepfevysuje & % teo-
rie.

Provedeni zpfisobu po&le vynélezn je velice jednoduchés
obzvldEté vfhodnd alternativa spolivd v tom, Ze se fosgen
v plynné form& nebo ve formé roztckw ve vhodném rospoudtédle
uvéd{ do reakce s koncentrovanym roztoken E,K’w@igmtrimathylw
silylmodoviny bud v témZe nebo v odlidném rozpoudtédls, & to
p¥i teploté blizké teplotd mistnosti. Heskee je okam¥itd,
pF¥iddnim vypoltené o mmo¥stvi vody nebo alkoholu se oddtdpdl
chrénief{ silylové skupiny za soulasného vylouleni krystalic-
kého Hechloroksrbonylimidazolid-2-omu ve vitEfefch p¥esshujie
eich 90 % teorie. Asi 2 a¥ % % teorie dalSfiho produkitu lze
gisket spracovénim matednfch louhb. '

B1li%&{ podrobmosti zplsobu podle vyndlezu jeou patrmy
z p¥{kladld provedeni, které tento zphsob pouss ilustrulf, ale
nijak neomezuji.

P¥{klad 1

9,2 g N,N'~bis-trimethylsilylethylemmo¥oviny se rozpusti
ve 30 ml bezvodého methylsnchloridu za michdn{ a ochladi se
na 6 °C, Potom se za mfchén{ p¥idd 14 ml dichlorethanového
roztokn obsahujfefhe 4,2 g fosgenu. Asi po 2 min se reak¥ni
am$s zbavi probublivdnim dusikem tdkavfeh kyselfeh podild.

%a prudkého michénf{ a chlazeni ns teplotu kolem 6 %G se pFidd
0,7 ml vody. OkamZit¥ se vyloudi krystalicky produkt, ktery
se po 10 min mfchén{ odsaje, promyje acetonsm a vysudi ve
vakun. Se zpracovdnim matedafch loullh se zfskd celkem 4,2 g
 Nechlorokarbouylimidaszolid-2-onw & t.t. 140 aZ 151 °g, kterf
vyhovuje pro daldi pouZiti,

P¥{klad 2

9,2 g N,H"~bis-trimethylsilylethylenmoSoviny se rozpusti
ve 30 ml benzenu a k roztoku se za wichdni p¥i teplotd asi
10 %0 pridd 19 ml benzghﬁvého rozbtoku obsahujiefho 4,2 g fos-
genu. Potem se k Sirému roztoku p¥idd za dalsiho michdni a
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chlazeni na stejnou teplotu 0,7 ml vody, 8{m¥%¥ se vyloudi
kryatalicky produkt. Ten se odsaje, promyje acetonem a petrol-
etherem. Po dosulen{ ve vakuu bez zahf;(vén:( se z{skd 5,6 [
krystalického produktu s t.t. 140 a% 151 0; zpracovénim ben-
zenovich matednych louhfi se azfakd je3td 0,2 g, celkovy vfté-
Zek je tedy 5,8 g %ddané litky s obsahem 90 % hmot, a s 2 %
hmot. hydroohloridu l-chlorimidazolinu.
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Zpthsob p¥ipravy Ehehlorokarbonylimidazolid—Z-onnfvyzné—
¥ujlol se tim, %e se bis-trimethylsilyletiylemmo¥ovina uvdd{
v reakoil s fosgenem, v prostPedl netedného organického roz-
poudtddla, zejména chlorovaného alkanu s 1 aZ 2 atomy uhli-
ku, napPiklad methylenchloridu a/nebo dichlorethanun, nebo
‘aromatického uhlovodiku, nap¥{klad benzenu, p¥i teplot® 0 aZ
25 °0, na¥e% se po ukon¥ené reakol od3t¥pf ohrdnici skupiny,
Hap¥{klad phsobenim vody nebo alkanolu s 1 aZ 3 atomy uhlfiku,
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