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69 Verfahren zur Herstellung von N-Cyclohexyl-N-methyl-N-(2-amino-3,5-dibrombenzyl)-amin.

@ Zur Herstellung von N-Cyclohexyl-N-methyl-N-(2-

amino-3,5-dibrombenzyl)-amin wird von 3-Brom-2-
nitrobenzylbromid ausgegangen, welches man in Gegen-
wart eines Siureakzeptors mit N-Methylcyclohexylamin
umsetzt. Die Nitrogruppe des entstehenden N-Cyclohexyl-
N-methyl-2-nitro-3-brombenzylamins wird sodann redu-
ziert und das erhaltene N-Cyclohexyl-N-methyl-2-amino-
3-brombenzylamin bromiert.

Dieses Verfahren erlaubt die Herstellung dieser Ver-
bindung auf einfache Weise mit einer Ausbeute von mehr
als 80%.

Die Verbindung verfiigt iiber ausgezeichnete broncho-
sekretolytische Wirkung und kann in der Therapie chro-
nischer, nichtspezifischer Erkrankungen der Luftwege
verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung des N-Cyclohexyl-N-me-
thyl-N-(2-amino-3,5-dibrombenzyl)-amins der Formel (I)

CH
t 3

Br Az
CH, — N
By

sowie der mit anorganischen und organischen Séuren gebilde-
ten Sdureadditionssalze dieser Verbindung, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man 3-Brom-2-nitrobenzylbromid mit der

Formel (II)
NO
2
Br (I1)

in Gegenwart eines Sdureakzeptors mit N-Methylcyclohexyl-
amin umsetzt, die Nitrogruppe des entstehenden N-Cyclohe-
xyl-N-methyl-2-nitro-3-brombenzylamins der Formel (IIT)

CH

|
. NO
- 2

reduziert und das erhaltene N-Cyclohexyl-N-methyl-2-ami-
no-3-brombenzylamin der Formel (IV)

(1)

3

-

(IIT)

CH,

: |
NH,
Br

mit elementarem Brom zu der Verbindung der Formel (I)
umsetzt und diese gegebenenfalls in Form ihrer mit organi-
schen oder anorganischen Siuren gebildeten Sdureadditions-
salze isoliert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Sdureakzeptor den Uberschuss des N-Methylcy-
clohexylamins verwendet.

3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass man als Reduktionsmittel Hydrazinhy-
drat zusammen mit Raney-Nickel verwendet.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass man als Reduktionsmitte] Zinn in salz-
saurer Losung verwendet.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Verbindung der Formel (IV) ohne zwischenzeitli-

N

(IV)

che Isolierung und nach Umsetzen zu einem Sdureadditions-
salz mit elementarem Brom zu der Verbindung der Formel (1)
umsetzt.

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung
des der Formel (1) entsprechenden N-Cyclohexyl-N-methyl-N-
(2-amino-3,5-dibrombenzyl)-amins und seiner mit anorgani-

10 schen oder organischen Sduren gebildeten Sdureadditionssalze

Br

1

=
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Br

-Die Verbindung der Formel (I) verfiigt iiber eine ausge-
zeichnete bronchosekretolytische Wirkung und wird in der

25 Therapie chronischer, nichtspezifischer Erkrankungen der
Luftwege verwendet. -

Von den zur Herstellung des N-Cyclohexyl-N-methyl-
N-(2-amino-3,5-dibrombenzyl)-amins bekannten Verfahren
sind nur wenige zur industriellen Herstellung dieser Verbin-

30 dung geeignet. Gemdss einem der bekannten industriellen
Verfahren geht man von o-Nitrobenzylbromid aus, welches mit
N-Methylcyclohexalamin umgesetzt und nach anschliessender
Reduktion und Dibromierung des aromatischen Ringes in
3,5-Stellung das Endprodukt erhalten wird. Die Ausbeute der

35 Bromierung betrégt lediglich 38,5 %, die Gesamtausbeute der
Synthese 32 %; das Verfahren ist daher nicht sehr wirtschaft-
lich (DE-PS Nr. 1 169 939). Ein weiterer Nachteil des be-
schriebenen Verfahrens besteht darin, dass das als Ausgangs-
stoff verwendete o-Nitrobenzylbromid gesundheitsschédlich ist

40 und die Augen stark reizt.

Gemiss einem anderen bekannten Verfahren wird 3,5-Di-
brom-2-aminotoluo] diacetyliert, dann mit N-Bromsuccinimid
zu 3,5-Dibrom-2-diacetaminobenzylbromid umgesetzt, dieses
mit N-Methyl-cyclohexylamin zur Reaktion gebracht und

as schliesslich durch salzsaure Hydrolyse das Endprodukt gewon-
nen (DE-PS Nr. 1 169 939). Die Bromierung mit N-Bromsuc-
cinimid liefert eine Ausbeute von 16%, die Gesamtausbeute
dieses ausserordentlich unwirtschaftlichen Verfahrens betrigt
7%. Auch das 3,5-Dibrom-2-diacetaminobenzylbromid greift

50 die Augen stark an und ist dariiber hinaus erst nach vier- bis
sechsmaligem Umkristallisieren zur Herstellung eines hinrei-
chend reinen Endproduktes geeignet.

Bei einem weiteren bekannten Verfahren wird von o-Ni-
trobenzoesdure ausgegangen, aus diesem iiber das Sdurechlo-

55 rid durch Umsetzen mit N-Methyl-cyclohexylamin das N-Me-
thyl-N-cyclohexyl-o-nitrobenzoesdureamid hergestellt, dessen
Nitrogruppe durch Bechamp-Reduktion in die Aminogruppe
itbergefiihrt, dann der aromatische Ring in 3,5-Stellung di-
bromiert und schliesslich die Oxogruppe mit Lithiumalumini-

60 umhydrid reduziert (hollindische Patentanmeldung Nr.

64 03 356). Die Gesamtausbeute dieser Synthese betrigt 24 %.

Ein weiterer Nachteil ist die Verwendung von Lithiumalumini-

umhydrid, welches eine stindige Gefahrenquelle (Feuer- und

Explosionsgefahr) darstellt.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass kein ein-
ziges der bekannten Verfahren zur industriellen Herstellung
der Verbindung der Formel (1) auf wirtschaftliche Weise ge-
eignet ist.
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Es wurde nun gefunden, dass das N-Cyclohexyl-N-me- Das N-Cyclohexyl-N-methyl-2-amino-3-brombenzylamin
thyl-N-(2-amino-3,5-dibrombenzyl)-amin in mehr als 80%iger ~ wird mit elementarem Brom zum Endprodukt umgesetzt. Als
Ausbeute auf sehr einfache, leicht ausfiilhrbare Weise herge- Reaktionsmedium beziehungsweise Losungsmittel kénnen zum
stellt werden kann, indem man 3-Brom-2-nitrobenzylbromid Beispiel chlorierte aliphatische Kohlenwasserstoffe, Alkohol-
der Formel (1I) s Ather-Gemische oder Eisessig verwendet werden. Als Siure-

akzeptor finden zweckméssig Natriumacetat oder anorganische
CH2 - Br Basen, zum Beispiel Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat,

Verwendung. Die Bromierung wird vorzugsweise bei
10-25° C — gegebenenfalls unter Kiihlung — vorgenommen.
10 Zweckmdssig ldsst man das Gemisch nachreagieren, gewiinsch-

NOZ tenfalls zur Beschleunigung der Reaktion bei erhShter Tempe-
B (11) ratur, zum Beispiel bei 60° C.

T Das N-Cyclohexyl-N-methyl-N-(2-amino-3,5-dibromben-
in Gegenwart eines Sdureakzeptors mit N-Methylcyclohexyl- zyl)-amin kann auch unmittelbar in Form des bei der Bromie-
amin umsetzt, die Nitrogruppe des entstehenden N-Cyclohe- 15 rung entstehenden Hydrobromides isoliert werden. Erfin-
xyl-N-methyl-2-nitro-3-brombenzylamins der Formel (III) dungsgemass kann jedoch die Base der Formel (1) auch unmit-

telbar in dem Reaktionsgemisch der Bromierungsreaktion frei-
CH gesetzt werden, Die Base kann gewiinschtenfalls mit anorgani-
, 3 schen oder organischen Sduren umgesetzt und in Form ihres
20 Sdureadditionssalzes isoliert werden. Ferner kann erfindungs-

. /CH2 -N - O gemdss die Verbindung der Formel (I) aus einem ihrer Séure-
additionssalze freigesetzt und zu einem anderen S#ureaddi-
tionssalz umgesetzt werden.

Gemiss einer bevorzugten Ausfithrungsform des erfin-
NO 25 dungsgemissen Verfahrens wird nach der Reduktion das
2 N-Cyclohexyl-N-methyl-2-amino-3-brombenzylamin der
(III ) Formel (IV) ohne zwischenzeitliche Isolierung bromiert.
Br Nach einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform des
erfindungsgeméssen Verfahrens wird das N-Cyclohexyl-N-me-
reduziert und das erhaltene N-Cyclohexyl-N-methyl-2-ami- 30 thyl-2-amino-3-brombenzylamin zum Sdureadditionssalz umge-
no-3-brombenzylamin der Formel (IV) setzt und in dieser Form mit elementarem Brom zur Reaktion

gebracht.
Das als Ausgangsstoff dienende 3-Brom-2-nitrobenzyl-
bromid — welches ebenso wie die Intermediéren des erfin-

T

CH2 -K - O 35 dungsgemissen Verfahrens eine neue Verbindung ist — wird

aus 3-Brom-2-nitrotoluol durch Umsetzen mit N-Bromsuccin-
. imid hergestelit.

Erfindungsgemaéss wird demnach so vorgegangen, dass man

3-Brom-2-nitrobenzylbromid der Formel (II) in Gegenwart

2 (IVv ) 40 eines Saurebindemittels mit N-Methyl-cyclohexylamin um-
Br

setzt, das erhaltene N-Cyclohexyl-N-methyl-2-nitro-3-brom-
benzylamin der Formel (IIT) reduziert und das erhaltene

bromiert. " N-Cyclohexyl-N-methyl-2-amino-3-brombenzylamin zweck-

Die Reaktion des 3-Brom-2-nitrobenzylbromides der méssig ohne vorherige Isolierung und gewiinschtenfalls nach
Formel (II) mit N-Methylcyclohexylamin wird in Gegenwart 45 seiner Uberfithrung in ein Siureadditionssalz mit elementarem
eines Sdureakzeptors vorzugsweise bei 60—-110° C ausgefiihrt. Brom zu der Verbindung der Formel (I) umsetzt, welche

Als Reaktionsmedium beziehungsweise Losungsmittel werden gewiinschtenfalls in Form eines mit organischen oder anorgani-
zweckmiissig aliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoffe, ~ schen Sduren gebildeten Séureadditionssalzes isoliert wird.
chlorierte Kohlenwasserstoffe oder aliphatische Alkohole
verwendet. Als Siureakzeptor sind alle Basen geeignet, die mit 50
den Ausgangsstoffen keine Nebenreaktionen eingehen. Bevor-
zugt wird als Sdureakzeptor der Uberschuss des N-Methylcy-

Gemiiss einer besonders bevorzugten Ausfithrungsform des
erfindungsgemiissen Verfahrens wird als Sdurebindemittel der
Uberschuss des N-Methylcyclohexylamins verwendet.

clohexylamins verwendet. Das Amin kann aus dem gebildeten Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsge-
N-Methylcyclohexylamin-hydrobromid zuriickgewonnen und missen Verfahrens wird als Reduktionsmittel Hydrazinhydrat
dem Verfahren wieder zugefiihrt werden. 55 zusammen mit Raney-Nickel als Katalysator verwendet.

Das N-Cyclohexyl-N-methyl-2-nitro-3-brombenzylamin Gemiss einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform des
der Formel (III) wird in an sich bekannter Weise reduziert, erfindungsgeméssen Verfahrens wird als Reduktionsmittel
wobei die Amino-Verbindung der Formel (IV) erhalten wird. Zinn in salzsaurem Medium verwendet.

Die Reduktion wird vorzugsweise mit Hydrazinhydrat unter Die Reaktionsschritte des erfindungsgeméssen Verfahrens
Verwendung von Raney-Nickel als Katalysator in einem 60 Jassen sich industriell leicht realisieren. Das Verfahren ist aus-
C,-C;-Alkohol als Reaktionsmedium oder aber in salzsaurem serordentlich wirtschaftlich, seine Ausbeute an Zielverbindung
Medium mit Zinn oder Zinn(1I)chlorid als Reduktionsmittel betriigt, bezogen auf den Ausgangsstoff 3-Brom-2-nitroben-
ausgefiihrt. Die Reduktion wird im allgemeinen bei 15-25°C, zylbromid der Formel (II), mehr als 80%.

gegebenentalls unter Anwendung von Kiihlung ausgefiihrt, Die Ausgangsverbindung der Formel (II) ist im Gegensatz

zweckmissig mit einer gewissen Nachreaktionszeit. Es kann in 65 zu den bei den bekannten Verfahren verwendeten Benzylbro-
manchen Fillen zur Beschleunigung der Reaktion jedoch auch ~ mid-Derivaten nicht gesundheitsschédlich.

vorteilhatt sein, bei hoherer Temperatur, zum Beispiel bei Die Erfindung wird an Hand der folgenden Beispiele niher
60-100° C, zu arbeiten. erldutert.
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Beispiel 1

a) 14,5 g (0,049 Mol) 2-Nitro-3-brombenzylbromid wer-
den in 100 ml wasserfreiem Benzol geldst und unter Rithren
zu der Losung 11,2 g (0,098 Mol) N-Methylcyclohexylamin in
50 ml wasserfreiem Benzol gegeben. Das Reaktionsgemisch
wird 5 Stunden lang gekocht, dann abgekiihlt und das ausge-
schiedene Salz abfiltriert. Aus dem ausgeschiedenen N-Me-
thylcyclohexylamin-hydrobromid kann das N-Methylcyclohe-
xylamin mit 85%igem Wirkungsgrad zuriickgewonnen werden.
Das Filtrat wird mit 100 ml Wasser extrahiert und dann iiber
geglithtem Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Eindamp-
fen werden 16 ¢ Rohprodukt erhalten. Dieses wird aus 50 mi
Athanol umkristallisiert. Man erhilt in Form eines gelben kri-
stallinen Produktes 14,7 g (82 %) N-Cyclohexyl-N-methyl-2-
nitro-3-brombenzylamin, das bei 59-61° C schmilzt. Der
Schmelzpunkt des Hydrochlorids betrégt 223-226° C.
Analyse fiir C;4H;oN;0,Br (M = 327,21)

Ber.. C 5139 H 585 Br 2442 N 8,5%

Gef.: C 51,61 H 6,08 Br 2475 N 8,64%

b) 3,27 g (0,01 Mol) N-Cyclohexyl-N-methyl-2-nitro-3-
brombenzylamin werden in 20 ml Methanol geldst. Zu der
Lésung werden 0,3 g Raney-Nickel, suspendiert in 10 ml
Methanol, gegeben und dann unter Riihren 1,25 g (0,025 Mol)
Hydrazinhydrat in 10 ml Methanol zugetropft. Das Gemisch
wird eine Stunde lang gekocht, dann gekiihlt, durch Filtrieren 25
der Katalysator entfernt und das L6sungsmittel abgedampft.
Als Riickstand werden 2,9 g N-Cyclohexyl-N-methyl-2-ami-
no-3-brombenzylamin in Form eines griinlichen Ols erhalten.
Das entspricht einer Ausbeute von 97-99%. Die Verbindung
wird in Form ihres p-toluolsulfonsauren Salzes identifiziert,
dessen Schmelzpunkt bei 187-189° C liegt.

Analyse fiir C;1HagN,05SBr (M = 469,43)

Ber. C 53,73 H 622 N 597 S 683%

Gef.: C5445 H 672 N 554 S 713%

¢) 5,9 g (19,9 Mol) N-Cyclohexyl-N-methyl-2-amino-3-
brombenzylamin und 1,63 g (19,9 mMol) wasserfreies Natrium-
acetat werden in 90 ml Eisessig gelost und zu der Losung
unter Eiskiihlung 3,18 g (19,9 mMol) Brom in 10 ml Eisessig
zugetropft. Ein gelber Niederschlag scheidet sich aus. Das
Reaktionsgemisch wird zwei Stunden lang auf einem 60° C
warmen Wasserbad erwirmt, dann in 150 ml Wasser gegossen
und unter Kiihlung mit 840 ml 10%iger Natronlauge alkalisch
gemacht. Das Gemisch wird zweimal mit je 250 ml Chloro-
form extrahiert. Die vereinigten chloroformischen Phasen
-werden getrocknet, geklirt und eingedampft. Die zuriickblei-
benden 6,9 g (91,5%) Ol werden in 30 ml Athanol gelost und
mit dtherischer Salzsdure das N-Cyclohexyl-N-methyl-N-
(2-amino-3,5-dibrombenzyl)-amin-hydrochlorid ausgefillt.
Ausbeute: 7,2 g (87,7%). Schmelzpunkt: 242-245°C.
Analyse fiir C;4H2N,Br,Cl (M = 412,69):

Ber.: C40,75 HS5,13 Br38,73 CI8,59 N6,69%

Gef.: C40,39 H 5,27 Br38,34 Cl18,63 N6,71%

Aus der Base konnen mit den entsprechenden Sauren fer-
ner die folgenden Salze hergestellt werden:

w
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15

2
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35
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Perchlorat Schmp.: 132-134°C
Oxalat Schmp.: 181-183°C
Hydrobromid Schmp.: 227-228°C

Das als Ausgangsstoff verwendete 3-Brom-2-nitrobenzyl-
bromid wird folgendermassen hergestellt:

Analyse fiir C;HsNO,Br (M = 294,95):

32,4 g (0,15 Mol) 3-Brom-2-nitrotoluol werden in 200 ml
wasserfreiem Tetrachlorkohlenstoff gelst und zu der Losung -
25,5 g (0,143 Mol) N-Bromsuccinimid und 1 g Dibenzoylper-
oxyd gegeben. Danach wird das Reaktionsgemisch 16 Stun-
den lang gekocht. Das ausgeschiedene Succinimid wird abfil-
triert, das Filtrat eingedampft, der Riickstand mit 80 ml Petrol-
dther (Kp.: 40-70° C) aufgenommen und bei 0° C kristalli-
siert. 10,4 g 3-Brom-2-nitrobenzylbromid werden erhalten.
Das Produkt schmilzt bei 91-93° C. Die Mutterlauge der Kri-
stallisation wird eingedampft und die zuriickbleibenden 25,0 g
Ol erneut bromiert. Die Gesamtausbeute betragt auf diese
Weise 55,0%.

N 4,74%

Ber.. C 28,50 H 1,66 Br 54,20
Gef: C 2891 H 1,90 Br 5491 N 4,70%
Beispiel 2

3,27 g (0,01 Mol) des gemiss Beispiel 1, Punkt a), herge-
stellten N-Cyclohexyl-N-methyl-2-nitro-3-brombenzylamins
werden mit 6 g Zinnpulver (0,05 Mol) und 16 m! Wasser ver-
setzt und zu dem Gemisch unter Riihren 16 ml konzentrierte
wissrige Salzsiure getropft. Das entfirbte Reaktionsgemisch
wird auf dem Wasserbad 2 Stunden lang gekocht, dann auf
Zimmertemperatur abgekiihlt, dekantiert und mit 20 %iger
wiissriger Natronlauge alkalisch gemacht. Die alkalische L6-
sung wird mit je 50 ml Chloroform zweimal extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen werden iiber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet und durch Eindampfen vom
Losungsmittel befreit. Auf diese Weise werden 2,9 g
(97-99 %) N-Cyclohexyl-N-methyl-2-amino-3-brombenzyl-
amin hergestellt, aus dem auf die in Beispiel 1, Punkt c), be-
schriebene Weise N-Cyclohexyl-N-methyl-N-(2-amino-3,5-di-
brombenzyl)-amin-hydrochlorid gewonnen wird.

Beispiel 3

Aus auf die in Beispiel 1, Punkt b), beschriebene Weise
hergestelltem N-Cyclohexyl-N-methyl-3-brom-2-aminoben-
zylamin wird in dthanolischem Medium durch Einleiten von
trockenem Salzsduregas das Hydrochlorid hergestellt. Das
Produkt ist hygroskopisch, sein Schmelzpunkt ist daher nicht
scharf. Schmp. 100-120° C (unter Zersetzung).

1 g (3 mMol) N-Cyclohexyl-N-methyl-3-brom-2-amino-

45 benzylamin-hydrochlorid und 0,5 g (6 mMol) wasserfreies

Natriumacetat werden in 20 ml Eisessig gelost und zu der
Lésung bei Zimmertemperatur 0,25 ml (4 mMol) Brom in 5 ml
Eisessig getropft. Das Gemisch wird unter Riihren zwei Stun-
den lang auf einem 60° C warmen Wasserbad gewiéirmt. Nach

50 dem Abkiihlen wird das Gemisch mit 50 m! Wasser versetzt

und mit konzentriertem Ammoniak alkalisch gemacht. An-
schliessend wird mit je 70 ml Ather zweimal extrahiert. Die
dtherische Phase wird iiber Kaliumhydroxyd getrocknet und
dann eingedampft. Das zuriickbleibende O1 (1,1 g) wird in

55 20 ml Athanol gelost und aus der Losung das N-Cyclohexyl-

N-methyl-N-(2-amino-3,5-dibrombenzyl)-amin-hydrochlorid
mit Atherischer Salzsiure ausgefillt. Das erhaltene Rohpro-
dukt (1 g) wird aus Athanol umkristallisiert, wobei 0,95 g
(70%) erhalten werden. Schmelzpunkt: 242-244°C.
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