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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Dimethyl(N-cyanimido)carbonat fir
die Anwendung als Zwischenprodukt fir die Synthese von Hystamin-Antagonisten an Hy-
Rezeptoren. Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines verbesserten Verfahrens, welches die
Verwendung von giftigen und fiir die industrielle Verwendung nicht geeignetem Chlorcyan oder
Bromcyan vermeidet. ErfindungsgemaR wird Dimethyl(N-cyanimido)-carbonat der Formel
(CH30),C =NCN durch Umsetzung von Natriumcyanid in einer wéRrigen Natriumhydroxid- und
Methanolldsung mit Chlor zu Dimethyliminocarbonat und anschlieBender Umsetzung des
gebildeten Dimethyliminocarbonats mit Cyanamid erhaiten.
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Verfahren zur Herstellung von Dimethyl(N#cyanimido)carbohat

AnWendunqsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur
Herstellung von Dimethyl(¥-cyanimido)carbonat der Formel

= NCHNe
(CH3°)2C NCW
Dimethyl (N~eyanimido)carbonat hat sich als bevorzugter Rea-
gent bei der Synthese von Verbindungen, die Histamin-Antago-

nigten an Hg-Rezeptoren sind, z. Bes Cimetidin, erwiesen.

Charakteristik der bekannten technischen Lisungen

Aus J. Orge. Chem. 1974, 39, 1522 ist bekannt und darin be-
schrieben, ein Verfahren zur Herstellung von Dimethyl-
(N-cganimido )carbonat aus Dimethyl (N~-cyanimido)dithiocarbonat.
Ferner ist bekannt und in der ILiteratur beschrieben, die
Synthese von Diethyl(N-cyanimido)carbonat mit Cyanamid im
nicht wiSrigen Medium bei O °C (Chem. Ber. 1967, 100, 2604). .
In der EP=A1=0014064 ist ein Verfahren zur Herstellung von
(N=Cyanimido)carbonaten beschrieben, bei welchem die Umset-
zung im System Wasser/mit Wasser nicht mischbares organisches
Losungsmittel, vorzugsweise Toluol, erfolgt. Die Umsetzung
verlduft derart, daB das intermedidire disubstitulerte Imido-
‘carbonat aus Chlorcyan oder Bromcyan und dem entsprechenden
 Alkohol in Gegenwart einer Base in situ gebildet wird. Vor
dem Zusetzen von Cyenamid muB das Reaktionsgemisch mit conce
HCl auf pH 7 neutralisiert werden.

Wegen der bekannten Eigenschaften der Ausgangsverbindung
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Chlorcyan oder Bromcyan, die beide Huflerst giftig sind,

g0 daB damit nur unter besonderen SicherheitsmaBnahmen
gearbeitet werden kann (The Merck Index, Ninth Edition, 1976,
2700~01), ist die beschriebene Umsetzung technisch nicht
anwendbar; eine groftechnische Ausfihrung wiirde eine beson-
dere, entsprechend angepafte Technologie und Ausrilstung
gowle besondere UmweltschutzmafBnahmen erfordern.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung igt die Bereitstellung eines verbesser-
ten Verfahrens zur Herstellung von Dimethyl (N-Cyanimido)-
carbonat , welches die Verwendung von giftigen und fiir die
industrielle Verwendung nicht geeigneten Chlorcyan oder
Bromcyan vermeidet. '

Darlegungz des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrdnde, einen neuen Reak-
tilonsmechanismus unter Verwendung einfach zu handhsbender
Reaktionsteilnehmer aufzufinden. ’

Das erfindungsgeméBe Verfahren beruht auf Verwendung von
Natriumcyanid als Ausgangsstoff. VerfahrensgemdB wird eine
équivalente Menge Natriumcyanid in Wasser geldst und danach
mit Uberschiissigem Natriumhydroxid und dem entsprechenden
Alkohol, vorzugsweise Methanol, versetzt. In die gebildete,
~auf 0 °C abgekihlte Losung wird eine #quivalente Chlormenge
mit einer solchen Geschwindigkeit eingeleitet, daB die
Temperatur von 5 °C nicht tiberschritten wird. Nach beende~
tem Einleiten von Chlor und Neutralisation des Reaktiong-

gemisches mi} conc. Salzsdure wird mit Methylenchlorid und
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danach mit einer widbrigen Cyanamid-Ldsung und conc. Salzsdure
vergetzte.

Wit dem erfindungsgemiBfen Verfahren konnen auch andere
Alkylderivate des Cyenimidocarbonats mit 1 - 4 C-Atomen herge-
gtellt werden, wenn man wie oben beschrieben verfdhrt und
ithanol, Propanol oder Butanol anstatt Methanol verwendet.

Tin weiterer Vorteil des erfindungsgeméfen Verfahrens llegh
dari, daB das Endprodukt in hoher Ausbeute und mit einem
Reinheitsgrad erhalten wird, der es ermaglicht, es ohne
rusdtzliche Reinigunz (z. B. durch Umkristallisieren) direkt
bei der Synthese von :N-Cyano-N'-E2-ﬂ4-methy1-5-imidazo1y1)-
methylthig?-ethyl%-O-methylisoharnstoff, welcher ein Infer-
mediat bei der Synthese von N-Cyano-N'-methyl—N“-EZ—(4-methyl-
5-imidazolyl)methylthig7—éthylg-guanidin (Cimetidin) ist, ein=-
zusetzen.

Augfihrungsbeispiel

" Die Erfiﬁdung wird durch das folgende Ausfilhrungsbeispiel
erliutert.
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Beispiel

170 g (3,47 Mol) Natriumcyanid, 152,6 g (3,8 Mol) Natrium-
hydoxid und 443 ml (11,1 Mol) Methanol werden in 750 ml
Wasser geldst, auf O °C abgekihlt und in die Idsung werden
246,3 g (3,47 Mol) Chlor eingeleitet, wobei die Temperatur
der Reaktionslosung 5%¢ nicht libersteigen darf. Nach beendeter
Chlorierung wird das Reaktionsgemisch mit conc. HCl auf pH 7
eingestellt, mit 870 ml Hethylenchlorid und danach mit

104 g (2,48 Mol) Cyanamid, in 280 ml Wasser geldst, und mit
132 ml conce. HCl versetzt. Nach beendefter Zugabe wird

das Reaktionsgemisch auf 15 °¢ erhitzt und die organische
und wiBrige Phase werden getrennt. Die wdBrige Phase wird
gweimal mit Methylenchlorid extrahiert, die vereinigien
Extrakte werden mit Na2304 getrocknet und zur Trockne einge-
dampft. Es werden 254 g (90 %, bezogen auf Cyanamid)
Dimethyl (N=cyanimido)carbonat in Form von weiflen Kristallen,
Smpe. 53 °C, erhalten.
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Erfindunssanspruch
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1« Verfahren zur Herstellung von Dimethyl(N-cyanimido)=
carbonat der Formel

(CH30)2C = NCN

gekennzeichnet dadurch, daf man Natriumcyanid in einer

wdfrigen Natriumhydroxyd=- und Methanolldsung mit Chlor zu
Dimethylimidocarbonat und dieses anschliefend mit Cyanamld

zu Dimethyl (N-cyanimido)carbonat umsetzt.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal
die Umsetzung bei einer Temperatur zwischen =5 ° und
20 OC, vorzugsweise bei +5 °g, durchgefihrt wird.
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