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Sposéb wytwarzania pochodnych cyjanamidu

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania pochodnych cyjanamidu o wzorze ogélnym
RR1NCN, w ktorym R i Ry mogg by¢ takie same lub rézne i oznaczajg grupy alkilowe, alkenylowe,
alkinylowe, arylowe, aryloalkilowe, aryloalkenylowe, aryloalkinylowe, heteroarylowe zawierajace
jako heteroatom azotu, tlenu lub siarki, ktére moga by¢ ewentualnie podstawione jedng lub
wigkszg liczbg grup takich jak grupa alkoksylowa, nitrylowa, sulfinowa, estrowa, aldehydowa,
ketonowa, amidowa, sililowa, nitrowa, atom chlorowca lub atom wielopodstawionego fosforu, z
tym ograniczeniem, ze tylko jedna z grup R i Ry moze oznaczaé grupe¢ arylowg. Zwigzki te stanowig
wazng grupe¢ potproduktéow do wytwarzania drugorzgdowych amin, 1,1-dipodstawionych guani-
dyn i uretandow.

Znany sposob wytwarzania cyjanamidu polega na reakcji odpowiedniej aminy z bromo- lub
chlorocyjanem. Sposéb ten wymaga uprzedniego otrzymania odpowiedniej aminy a stosowanie
bromo-ichlorocyjanu wigze si¢ zduzym zagrozeniem wynikajacym z toksycznosci tych zwigzkow.
Inny sposéb polega na alkilowaniu soli sodowych cyjanamidu odczynnikami elektrofilowymi o
wzorze ogélnym ZY, w ktérym Z onacza grupg alkilowa a Y oznacza atom chlorowca, w dipolar-
nym aprotonowym rozpuszczalniku takim jak dimetyloformamid, dimetylosulfotlenek lub fosfo-
roamid heksametylowy. Rozpuszczalniki te sg zwykle kosztowne, wyodrebnianie produktéw
wymaga zwykle wylania do wody i ekstrakcji, co zmusza do zmudnej regeneracji rozpuszczalnika
utrudniajac proces i zmniejszajac jego wydajnos¢, ktéra zwykle nie przekracza 40-70%. Ponadto
otrzymany produkt jest z reguly zanieczyszczony substratami reakcji.

Sposdéb wedlug wynalazku polega na tym, ze cyjanamid o wzorze ogélnym R;NHCN, w
ktérym Rz oznacza atom wodoru lub ma znaczenie podane dla podstawnika R alkiluje si¢
czynnikiem elektrofilowym o wzorze ogélnym R1X, w ktérym R1 ma wyzej podane znaczenie a X
oznacza atom chlorowca, grupg alkilosiarczanowg lub sulfonowa, w obecnosci niejonowych zasad
takich jak amidy o wzorze ogélnym 1, w ktéorym Rz, Ra i R4 0znaczajg atomy wodoru lub grupy
alkilowe, Rs oznacza grupg alkilowg lub Rz, R3, R4 i Rs tworza uktad jedno- lub dwucykliczny o 3-7
cztonowych pierscieniach zawierajgcych co najmniej jednen atom azotu i ewentualnie atom tlenu
lub alkiloguanidyny o wzorze ogélnym 2, w ktérym Rz, Rs, R4, Rs i Re s3 takie same lub rézne i
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oznaczajg atomy wodoru lub grupy alkilowe lub tworza uklad jedno-lub dwucykliczny o 3-7
cztonowych pierScieniach zawierajacych co najmniej jeden atom azotu oraz ewentualnie atom
tlenu, ktére stosuje si¢ w ilo$ci stechiometrycznej w stosunku do ilo$ci atoméw wodoru w cyjana-
midzie, ktére ulegajg podstawieniu, ewentualnie w rozpuszczalniku organicznym.

Jako niejonowe zasady szczegélnie korzystnie stosuje si¢ 1,1,3,3-tetrametyloguanidyne, 1,8-
diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-en lub 1,5-diazabicyklo[4.3.0]non-5-en.

Reakcje alkilowania mozna prowadzi¢ bez rozpuszczalnika lub w dowolnym rozpuszczalniku
zar6éwno polarnym jak i niepolarnym. Gdy reakcj¢ prowadzi si¢ w rozpuszczalniku niepolarnym,
tworzy si¢ sol zasady niejonowej, ktorg mozna tatwo oddzieli¢ a po zalkilozowaniu jej otrzymuje si¢
zregenerowang czysta zasadg.

Spos6b wedlug wynalazku pozwala na wytwarzanie pochodnych cyjanamidu o bardzo wyso-
kiej czystosci z duzg wydajnoscia, co jest bardzo istotne ze wzglgdu na dalsze zastosowanie tych
zZwigzkow.

Spos6b wedlug wynalazku jest blizej objasniony w przykltadach wykonania, ktdre nie ograni-
czaja jego zakresu.

Przyktad I. 4,2 gCyjanamidu rozpuszczano w 150 ml acetonuidodano 11,5 gtetrametylo-
guanidyny. Catos¢ ogrzewano do temperatury 40°C i dodano 12,6 g chlorku benzylowego.
Nastepw trakcie ogrzewania dodawano na przemian porcjami 11,5 g tetrametyloguanidynyi 12,6 g
chlorku benzylu tak, aby w roztworze zawsze byl nadmiar tetrametyloguanidyny. Po zakoriczeniu
dodawania mieszaning reakcyjng ogrzewano w temperaturze wrzenia pod chtodnica zwrotng przez
godzing a nast¢pnie ochtodzono. Odsaczono utworzony osad chlorowodorku tetrametyloguani-
dyny, roztwér zatgzono i otrzymang pozostato$¢ przemyto woda a nastgpnie krystalizowano
otrzymujac dibenzylocyjanamid z wydajnos$cig 91%.

Przyktad II. Postgpujac w sposob opisany w Przyktadzie I, z 0,42 g cyjanamidu, 2,5¢g
bromku allilu 1 3,7g 1,2,3-triizopropyloguanidyny otrzymano dialilocyjanamid z wydajnoscia
89%.

Przyktad IIl. 2g m-Bromofenylocyjanamidu rozpuszczono w 15ml dimetoksyetanu i
dodano 1,4 g 1,8-diazabicyklo[5.4.0]-undec-7-enu oraz 1,29 g siarczanu dimetylowego. Mieszaning
ogrzewano w temperaturze wrzenia pod chtodnica zwrotng przez 15 minut, ochtodzono i oddzie-
lono utworzong sél. Przesacz zatgzono i otrzymang pozostalo$¢ przemyto woda a nastgpnie
krystalizowano otrzymujgc N-/m-brmofenylo/-N-metylocyjanamid z wydajnos$cia 96%.

Przyktad IV. Postgpujac w sposéb opisany w Przyktadzie III, wychodzac z 0,01 mola
N-/p-etoksyfenylo/cyjanamidu, 0,01 mola 3-chloro-1-buten i 0,01 mola N-izopropylo-2-metylo-
1,4,5,6-tetrahydropirymidyny otrzymano N-/p-etoksyfenylo/-N-/1-metylo-2-propenylo/-cyjana-
mid z wydajnoscig 81%.

Przyktad V. Postgpujac w sposéb opisany w Przyktadzie III, wychodzac z 0,01 mola
benzylocyjanamidu, 0,01 mola pentametyloguanidyny i 0,01 mola chlorooctanu etylu otrzymano
N-benzylo-N-karboetoksymetylocyjanamid z wydajnoscig 88%.

Przyktad VI. Postgpujac w sposéb opisany w Przyktadzie I, 1,28 g benzylocyjanamidu
rozpuszczono w 10 ml dimetoksyetanu i dodano 1,15 g tetrametyloguanidyny a nastepnie dodano
1,4 g 2-chlorometylotiofenylu. Otrzymano N-benzylo-N-/2-tienylometylo/cyjanamid z wydajnos-
cig 89%.

Przyktad VII. 0,98¢g Butylocyjanamidu rozpuszczono w 10 ml benzenu, dodano 1,7g
tetraetyloguanidyny i 0,8 g chlorku propargilu. Mieszaning ogrzewano w temperaturze wrzenia
pod chiodnica zwrotng przez 10 minut. Postgpujac dalej w sposéb opisany w Przykladzie I,
otrzymano N-butylo-N-propargilocyjanamid z wydajnos$cig 91%.

Przyktad VIII. 0,01 mola 4-Nitrofenylocyjanamidu rozpuszczono w 20 ml dimetoksye-
tanu, dodano 0,01 mola 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-enu 10,01 mola 1-bromo-3-trimetylosililo-
propanu i mieszaning ogrzewano w temperaturze wrzenia pod chtodnicg zwrotng przez 6 godzin.
Poste¢pujac dalej w sposdb opisany w Przyktadzie I otrzymano N-/4-nitrofenylo/-N-/3-trimetylo-
sililopropylo/cyjanamid z wydajnoscia 81%.

Przyktad IX. 0,01 mola N,N-Dimetylo-4-cyjanoamidobenzamidu rozpuszczono w 20 ml
toluenu, dodano 0,01 mcla tetrametyloguanidyny i 0,01 mola chlorku 4-metylosulfonylobenzy
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lowego 1 mieszaning ogrzewano w temperaturze wrzenia pod chtodnica zwrotng przez godzing.
Postgpujac dalej w sposdb opisany w Przyktadzie I, otrzymano N-/4-dimetyloformamidofenylo/-
N-/4-metylosulfonylobenzylo/cyjanamid z wydajnoscia 87%.

Przyktad X. 0,01 mola 4-Pirydylocyjanamidu rozpuszczono w 20 ml dioksanu, dodano
0,01 mola pentametyloguanidyny i 0,01 mola N-/2-bromometylo/ftalimidu. Mieszaning ogrze-
wano w temperaturze wrzenia pod chtodnicg zwrotna przez 6 godzin. Postgpujac w sposob opisany
w Przyktadzie I otrzymano N-/2-ftalimidoetylo/-N-/4-pirydylo/cyjanamid z wydajnos$cia 91%.

Zastrzezenie patentowe

Spsob wytwarzania pochodnych cyjanamidu o wzorze ogdélnym RR{NCN, w ktéorym R i R4
moga by¢ takie same lub rézne i oznaczaja grupy alkilowe, alkenylowe, alkinylowe, arylowe,
aryloalkilowe, aryloalkenylowe, aryloalkinylowe, heteroarylowe zawierajgce jako heteroatom
atom azotu, tlenu lub siarki, ktére moga by¢ ewentualnie podstawione jedng lub wigksza liczbg
grup takich jak grupa alkoksylowa, nitrylowa, sulfonowa, estrowa, aldehydowa, ketonowa, ami-
dowa, sililowa, nitrowa, atom chlorowca lub atom wielopodstawionego fosforu, z tym ogranicze-
niem, ze tylko jedna z grup R i Ry moze oznaczaé grupeg arylows, przez alkilowanie cyjanamidu o
wzorze ogdlnym Rz NHCN, w ktérym Rz oznacza atom wodoru lub ma znaczenie podane dla
podstawnika R, czynnikiem elektrofilowym o wzorze ogélnym R1X, w ktorym Ry ma wyzej podane
znaczenie a X oznacza atom chlorowca, grupe alkilosiarczanowg lub sulfonowa, znamienny tym, ze
reakcj¢ prowadzi si¢ w obecnosci niejonowych zasad takich jak amidyny o wzorze ogdlnym 1, w
ktérym Rz, R3 i R4 sa takie same lub rézne i oznaczaja atomy wodoru lub grupy alkilowe, Rs
oznacza grupg alkilowg lub Rz, R3, R41Rs tworzg uktad jedno- lub dwucykliczny o 3-7 cztonowych
pier$cieniach zawierajacych co najmniej jeden atom azotu oraz ewentualnie atom tlenu lub alkilo-
guanidyny o wzorze ogolnym 2, w ktéorym Rz, Ra, R4, Rs i Re sg takie same lub rézne 1 oznaczajg
atomy wodoru lub grupy alkilowe lub tworza uktad jedno- lub dwucykliczny o 3-7 atomach
cztonowych pierscieniach zawierajacych co najmniej jeden atom azotu oraz ewentualnie atom
tlenu, stosowanych w ilo$ci stechiometrycznej w stosunku do ilo$ci atoméw wodoru w cyjanami-
dzie ulegajacych podstawieniu, ewentualnie w rozpuszczalniku organicznym.
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