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Den foreliggende opfindelse angar en hidtil ukendt frem-
gangsmdde til fremstilling af N-cyclohexyl-N-(2~amino-3,5-dibrom-

benzyl)-amin med den almene formel

Br

samt syreadditionssalte dannet med uorganiske eller organiske syrer

deraf. Forbindelsen med formlen I har en fremragende bronchosekre-
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tolytisk virkning og kan anvendes til behandling af kroniske, u-
specifikke sygdomme i &ndedratssystemet.

_ Ifplge en kendt, industriel metode til fremstilling af
N-cyclohexyl—N-methyl—N—(2—amino-3,5—dibrom—benzyl)—amin med form-
len I anvendes der som udgangsmateriale o-nitrobenzylbromid, der
omsattes med N-methyl-cyclohexylamin efterfulgt af reduktion og
dibromering i den aromatiske rings 3,5-stilling. Udbyttet af brome-
ringen er kun 38,5%, og det totale udbytte af syntesen udggr kun
32%, dvs. fremgangsmdden er ikke gkonomisk (DE-patentskrift
nr. 1.169.939). En yderligere ulempe ved denne fremgangsmide bestar
i, at o-nitrobenzylbromidet er skadeligt og térefremkaldende.

Ifplge en anden kendt fremgangsmade diacetyleres 3,5-di-
brom-2-amino-toluen og omsattes med N-bromsuccinimid, hvorved der
fas 3,5-dibrom-2-diacetaminobenzyl-bromid, der derpd omsattes med
N-methyl-cyclohexylamin efterfulgt af hydrolyse med saltsyre (jvE.
DE-patentskrift nr. 1.169.939). Udbyttet af bromeringen med N-brom-
-succinimid er 16%, og det totale udbytte af synteserne er meget
lavt, dvs. 7%. 3,5-Dibrom-2-diacetamino-benzylbromidet er ogsa tédre-
fremkaldende og skal omkrystalliseres mindst 4-6 gange til opndelse
af et slutprodukt med en passende renhed.

' Ifglge endnu en kendt fremgangsmadde anvendes der o-ni-
trobenzoesyre som udgangsmateriale, og via det tilsvarende syre-
chlorid fremstilles N-methyl-N-cyclohexyl-o-nitrobenzamid ved
at oms@tte navnte chlorid med N-methylcyclohexylamin. Derpa om-
dannes nitrogruppen af sidstnavnte produkt til en aminogruppe
ved Bechamp-reduktion, den aromatiske ring dibromeres i 3,5-
-stillingen, og endelig reduceres oxogruppen med lithiumalumini-
umhydrid (jvf. DE-patentskrift nr. 1.194.418). Det totale udbyt-
te af syntesen udggr kun 24%, og lithiumaluminiumhydridet, der

anvendes i det sidste trin, kan fremkalde brand eller eksplosion.
Ifglge DE fremlaggelsesskrift nr. 2.223.193 omsattes

et tilsvarende substitueret benzaldehyd med en sekundar amin.

I DE offentligggrelsesskrift nr. 2.315.310 beskrives
en fremgangsmade, ved hvilken man enten kondenserer en acetyl-
aminobenzylalkohol med en sekundar amin og derpd hydrolytisk
fjerner acetylgruppen eller omsatter aminobenzylalkohol med den

sekundere amin i narverelse af en fedtsyre.
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Ved fremgangsmaden ifglge DE offentligggrelsesskrift
nr. 2.456.033 sker omsa@tningen ifg¢lge den anden variant af frem-
gangsmdden ifglge det ovennavnte DE-offentligggrelssskrift nr.
2.315.310, men i narverelse af en anden organisk syre.

I DE offentligggrelsesskrift nr. 2.411.848 beskrives
som fremstillingsmetode omsatningen -af en ester af benzylalkohol
med N-methylcyclohexylamin.

DE offentligggrelsesskrift nr. 2.345.443 omhandler om-
setning af en benzylether med aminen, DE offentligggrelsesskrift
nr. 2.338.408 omhandler omsetning af en benzylester med en amin,
DE offentligggrelsesskrift nr. 2.337.931 omhandler omsatning
af benzylalkohol med et phosphorsyretriamid, DE offentligggrel-
sesskrift nr. 2.337.455 omhandler omsa®tning af en benzylalko-
hol med aminen i narverelse af en base, og DE offentligggrel-
sesskrift nr. 2.311.637 omhandler omsetning af en benzylester
med en amin.

Et felles trzk ved de navnte kendte fremgangsmader er,
at man ved deres gennemfgrelse omsatter 2-amino-3,5-dibrombenz-
aldehyd eller 2-amino-3,5-dibrombenzylalkochol eller et derivat
af sidstnavnte forbindelse med N-methyl-cyclohexylamin. Udbyttet
ved disse kendte fremgangsmdder er 1 gennemsnit ca. 80%, i en-
kelte tilfzlde endog mere. Disse kendte fremgangsmdder kan gen-
nemfgres i ét eller to trin og forekommer altséd at vare fordelag-
tige. Alle disse kendte fremgangsmdder har imidlertid den af-
ggrende falles ulempe, at fremstillingen af udgangsforbindel-
serne er udpraget vanskelig.

Fremstillingen af 2-amino=-3,5-dibrom-benzaldehyd er
kendt fra Berichte, 34, 1338 (1901) . Ifglge dette litteratur-
sted fremstilles der ud fra o-aminobenzaldehyd ved diazotering
et diazoniumsalt, hvorefter dette salt bromeres i surt medium,
og det udskilte faste diazoniumsalt fraskilles og til slut be-
handles med koncentreret ammoniak. Ifglge dette litteratursted
f&s et samlet udbytte pd 36%, nar komponenterne omsattes i en
mengde p& 0,025 mol. Denne fremgangsméde er imidlertid ikke eg-
net til industriel fremstilling af 2-amino-3,5-dibrombenzaldehyd.
N&r chargens st@grrelse blot forgges moderat, aftager udbyttet
meget hurtigt. F.eks. konstateres der et samlet udbytte pé& 8%,
ndr syntesen gennemfgres med en mengde pd 0,19 mol. Det er en
ulempe, at der ved gennemfgrelsen af fremgangsmdden skal behandles
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et fast diazoniumsalt, og fraskillelsen af 2-amino-3,5-dibrom-
benzaldehyd er kun mulig ved flere dages vanddampdestillation.

Ifplge litteraturstedet Monats., 36, 113-141, fremstil-
les 2-amino-3,5-dibrombenzaldehyd i et enkelt trin, nemlig ved
direkte bromering af o-aminobenzaldehyd. Smeltepunktet af det
siledes fremstillede produkt er kun 110°¢ (ifplge det foregaen-
de litteratursted er smeltetpunktet l37-l38oC, og sidstnavnte
smeltepunkt er faktisk reproducerbart), hvilket entydigt beviser,
at dette produkt indeholder stgrre mangder af urenheder eller og-
s& bestir af forskellige isomere. Det er konstateret, at dette
produkt kan renses chromatografisk, og at der sdledes kan frem-
stilles et produkt med et smeltepunkt pa 137-138°C i et udbytte
pd ca. 5%. Denne fremgangsmade er tydeligvis heller ikke egnet
til industriel fremstilling af 2-amino-3,5-dibrombenzaldehyd.

En anden udgangsforbindelse, nemlig 2-amino-3,5-di-
brombenzylalkohol, kan fremstilles ved, at man reducerer 2-ami-
no-3,5-dibrombenzaldehyd (der som ovenfor forklaret selv er van-
skelig at fremstille) med natriumborhydrid. Ogsa anvendelsen af
natriumborhydrid i charger af industriel stgrrelse er ugkonomisk,
hvorfor fremstillingen af denne forbindelse er absolut ugkonomisk.

De som yderligere, alternative udgangsforbindelser an-
vendelige 2-amino-3,5-dibrombenzylalkoholestere kraver et yder-
ligere fremgangsmadetrin, og anvendelsen af disse forbindelser
medfgrer fglgelig de allerede omtalte ulemper.

P& grundlag af det ovenfor anfgrte kan det sammenfat-
tende fastslis, at de kendte fremgangsmdder, ved hvilke der gés
qd fra 2~-amino-3,5-dibrombenzaldehyd eller 2-amino-3,5-dibromben-
- zylalkohol eller et derivat af sidstnavnte forbindelse, i bed-
ste fald er laboratoriemetoder til fremstilling af N-cyclohexyl-
—N—methyl—N-(2—amino—3,S—dibrombenzyl)-amin, men ikke er anven-—
delige i industriel mdlestok, da fremstillingen af udgangsfor-
bindelserne allerede under laboratoriebetingelser er ugkonomisk.

En yderligere ulempe ved den i DE offentligggrel-
sesskrift nr. 2.337.931 beskrevne fremgangsméade, bestdr i, at
det til omsatningen af 2-amino-3,5-dibrombenzaldehyd anvendte
N,N',N"—tricyclohexyl—N,N',N“—trimethylphosphorsyretriamid selv
skal fremstilles i et sarskilt trin og ifglge litteraturstedet
J. Am. Chem. Soc., 64, 1553 (1942) kun kan fremstilles med et ud-

bytte pa 72%.
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Ved fremgangsmdden ifglge DE offentligggrelsesskrift
nr. 2.345.443 omsattes (2-amino-3,5-dibrombenzyl)-phenylether
ved en temperatur pa 200°C med N-methyl-cyclohexylamin. Reak-
tionstiden er meget lang, idet den er ca. 15 timer, og udbyt-
tet pd 84% ved en anvendt mangde pd 0,0028 mol falder meget hur-
tigt, ndr chargestgrrelsen forgges. Ved en chargestgrrelse pé
blot 0,05 mol kan der kun opnds et udbytte pd 72%. Den som ud-
gangsforbindelse anvendte (2-amino-3,5-dibrombenzyl)-phenylether
fremstilles ved omsatning af 2-diacetamino-3,5-dibrombenzylbro-
mid med phenol. 2-Diacetamino-3,5-dibrombenzylbromid kan f&s ved
diacetylering af 3,5-dibrom-2-aminotoluen og péfglgende bromering
med N-bromsuccinimid. Udbyttet ved den sidstnavnte omsatning er
kun 16%. Denne kendte fremgangsmidde er altsd sardeles ugkonomisk.

Ved den i DE offentligggprelsesskrift nr. 2.311.637
beskrevne fremgangsmdde omsattes N-methylcyclohexylamin med et
ved halogenering af 2-amino-3,5-dibenzylalkohol fremstillet ha-
logenid eller med tosylesteren, der fas ved omsatning af 2-ami-
no-3,5-dibrombenzylalkohol med p-toluensulfonylchlorid. De med
anvendelsen af 2-amino-3,5-dibrombenzylalkohol forbundne ulem-
per forgges kun af tabene ved det ngdvendige yderligere omsat-
ningstrin, hvorved det ved omsatningen med tosylester bestem-
te udbytte p& 27,2% og det ved omsatningen med halogenider be-
stemte udbytte pd 65,8-85,7% formindskes meget starkt.

Sammenfattende kan det altsd fastsléds, at ingen af de
kendte fremgangsmidder er egnet til industriel fremstilling af
forbindelsen med formlen I pd gkonomisk made.

Det har nu vist sig, at N-cyclohexyl-N-methyl-N-(2-ami-
no-3,5~dibrombenzyl) —amin let kan fremstilles med et udbytte pé&
mere end 80% ved at omsatte 3-brom-2-nitro-benzylbromid med form-
len

CHZ_Br

(I1)
NO
Br

med N-methyl-cyclohexylamin i narvarelse af et syrebindende middel,
reducere nitrogruppen af den séledes dannede N-cyclohexyl-N-methyl-

~2=-nitro-3-brombenzamin med formlen
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CH

CH, - N - (III)

NO
Br

og bromere den sdledes fremkomne N—cyclohexyl-N—methyl—Z-amino—3—

-brombenzamin med formlen

CH,
|
CH, - N - (IV)

NH

Br

Omsaztningen af 3-brom-2-nitrobenzylbromidet med formlen IT
med N-methyl-cyclohexylamin gennemfgres i narvarelse af et syre—
bindende middel ved en temperatur pa 60- -110° Cc, fortrinsvis 70-80 °c.
Som medium eller som oplgsningsmiddel anvendes der isar aliphatiske
eller aromatiske carbonhydrider, chlorerede carbonhydrider eller
aliphatiske alkoholer. Som syrebindende middel kan der anvendes en
hvilken som helst base, der ikke reagerer med udgangsmaterialet i
en sidéreaktion. Som syrebindende middel anvendes der isar et over-
skud af N-methyl-cyclohexylamin. Aminen kan genwvindes fra N-methyl-
-cyclohexylamin-hydrobromidet, der dannes under reaktionen, og kan
anvendes igen i fremgangsmiden, dvs. den kan recirkuleres.

Aminoforbindelsen med formlen IV kan fremstilles ved at
reducere N-cyclohexyl—N-methyl—Z-nitro-2—brombenzamin med formlen
IIT med i sig selv kendte reduktionsmidler. Som reduktionsmiddel
anvendes der isar hydrazinhydrat og Raney-nikkel i en Cl_4~a1koholisk
oplgsning, eller der kan alternativtogsd anvendes tin eller tin(ITI)~-
chlorid i et surt medium. Reduktionen udfgres ved en temperatur pa
15-25°C under eventuel afkgling af reaktionsblandingen, efterfulgt
af en kort efter-reaktion. I visse tilfelde kan der imidlertid an-
vendes en forhgjet temperatur, fortrinsvis en temperatur pa 60-100°¢,

for at reducere reaktionstiden.

N-Cyclohexyl-N-methyl-2-amino~3-brombenzaminen med formlen IV

omdannes til slutproduktet med elementart brom. Som reaktionsmedium
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eller som oplgsningsmiddel kan der anvendes chlorerede, aliphatiske
carbonhydrider, en blanding af alkohol og ether eller iseddike. Som
syrebindende middel anvendes der fortrinsvis natriumacetat eller
uorganiske baser, som £. eks. natriumcarbonat eller kaliumcarbonat.
Bromeringen gennemfgres fortrinsvis ved en temperatur pa 10- -25%%,
eventuelt under afkgling og gennemfgrelse af en efter-reaktion, om
gnsket ved forhgjet temperatur, fortrinsvis ved 60°C.

N-Cyclohexyl-N-methyl-N=- (2-amino-3,5- dibrombenzyl)-aminen
med formlen I kan fraskilles i form af hydrobromidsaltet, der dannes
under bromeringen. Ifglge endnu en udfgrelsesform for fremgangsmaden
ifglge den foreliggende opfindelse kan den frie base med formlen I
friggres i selve bromeringsreaktionsblandingen, hvorpd den frie base
eventuelt kan omsattes med en organisk eller uorganisk syre og iso-
leres i form af et syreadditionssalt. Endvidere kan den frie base
med formlen I friggres fra et syreadditionssalt deraf og omdannes
til et andet syreadditionssalt.

Ifglge en fordelagtig udfgrelsesform for den foreliggende
opfindelse bromeres N-cyclohexyl~N-methyl-2-~amino-3-brombenzaminen
med formlen IV efter reduktionen uden isolering.

Ifglge en yderligere fordelagtig udfgrelsesform for den
foreliggende opfindelse omsattes N-cyclohexyl-N-methyl-2-amino-3-
-brombenzaminen med formlen IV med elementart brom efter omdannelse
til et syreadditionssalt.

Udgangsmaterialet med formlen II, 3-brom-2-nitrobenzyl-
bromid (en hidtil ukendt forbindelse, i lighed med andre mellem~
produkter ifglge opfindelsen), fremstilles ud fra 3-brom-2-nitro-

toluen ved bromering med N-bromsuccinimid.
Den foreliggende opfindelse omhandler sdledes en frem-

gangsmdde til fremstilling af N-cyclohexyl-N-methyl-N-(2-amino-
~3,5-dibrombenzyl) ~amin med formlen I samt syreadditionssalte
deraf fremstillet med uorganiske eller organiske syrer, hvilken
fremgangsmidde er ejendommelig ved, at man omsétter 3-brom-2-ni-
trobenzyl-bromid med formlen II i narvarelse af et syrebindende
middel med N-methyl-cyclohexylamin, behandler den sdledes frem-
stillede N-cyclohexyl-N-methyl-2-nitro-3~brombenzamin med form-~
len III med et reduktionsmiddel og omdanner den sdledes fremkom-
ne N-cyclohexyl-N-methyl-2-amino-3-brombenzamin med formlen IV,
fortrinsvis uden isolation, og om ¢gnsket efter omdannelse til et
syreadditionssalt, til navnte forbindelse med formlen I

ved omsatning med elementart brom, hvorefter man isolerer for-
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bindelsen med formlen I eventuelt i form af et syreadditionssalt,
der er dannet med en organisk eller uorganisk syre.

Ifglge en szrlig fordelagtig udfgrelsesform for den om-
handlede fremgangsmdde anvendes der som syrebindende middel N-me-
thyl-cyclohexylamin i overskud.

Ifglge en anden, sarlig fordelagtig udfgrelsesform for
den omhandlede fremgangsmdde anvendes der som reduktionsmiddel
hydrazinhydrat og Raney-nikkel.

Ifglge en yderligere, sarlig fordelagtig udfgrelsesform
for den omhandlede fremgangsmade anvendes der som reduktionsmiddel
tin i saltsyre.

Fremgangsmiden ifglge opfindelsen omfatter reaktionstrin,
der let kan gennemfgres i praksis og er meget gkonomiske. Reaktions-
produktet kan fremstilles med et udbytte pd ca. 80% henfgrt til
3-brom-2-nitrobenzylbromidet med formlen II.

Udgangsmaterialet med formlen II er ikke skadeligt for men-
nesker i sammenligning med benzylbromidderivaterne samt analoger,
der an&endes i de kendte fremgangsmader.

Fremgangsmiaden ifglge opfindelsen illustreres narmere i

de fgplgende eksempler:

Eksempel 1

a) 14,5 g (0,049 mol) 2-nitro-3-brombenzylbromid oplgses
i 100 ml vandfrit benzen, og der tilsazttes 11,2 g (0,098 mol)
N-methyl-cyclohexylamin i 50 ml vandfrit benzen under omrgring.
Reaktionsblandingen tilbagesvales i fem timer og afkgles, og det
udskilte salt filtreres. N-Methyl-cyclohexylamin kan udvindes fra
det udskilte N-methyl-cyclohexylaminhydrobromid i et udbytte p&
85%. Filtratet ekstraheres med 100 ml vand og tgrres over vandfrit
magnesiumsulfat. Benzenet afdestilleres, og de fremstillede 16 g
réprodﬁkt omkrystalliseres fra 50 ml ethanol. Der f&s 14,7 g (92%)
gul, krystalllnsk N-cyclohexyl-N-methyl-2-nitro-3- brombenzamln med
smp. 59- -61°¢. Hydrochloridsaltets smeltepunkt er 223-226°C.
Analyse for C,,H 19BrN 0, (molekylvagt: 327,21)

C% HS Brg N&
Beregnet: 51,39 5,85 24,42 8,56
Fundet: 51,61 6,08 24,75 8,64

b) 3,27 g (0,01 mol) N—cyclohexyl—N-methyl—2—nitro—3-brom—
benzamin oplgses i 20 ml methanol, og der tilsattes en suspension

af 0,3 g Raney-nikkel-katalysator i 10 ml methanol. Reaktionsblan-
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dingen opvarmes i en time, katalysatoren fjernes ved filtrering
efter afkgling, og opl¢sningsmidlet fiernes ved inddampning. Der

f&s som remanens 2,9 g‘(97f99%) N-cyclohexyl-N-methyl-2-amino-3-
-brombenzamin i form af en gr¢h olie. p-Toluensulfonsyresaltet iden-
tificeres og har et smeltepunkt pé 187-189°¢.

Analyse for C,,H,,BrN,0,S (molekylvagt: 469,43)

21729 273

C% H% N% 5%
Beregnet: 53,73 6,22 5,97 6,83
Fundet: 54,45 6,72 5,54 7,13

c) 5,9 g (19,9 mmol) N-cyclohexyl-N-methyl-2~amino-3-brom-
benzamin og 1,63 g (19,9 mmol) vandfrit natriumacetat oplgses i 90 ml
iseddike, og under afkgling med is tilszttes der drabevis 3,18 g (19,9
mmol) brom i 30 ml iseddike. Der udskilles eén gul substans. Reaktions-
blandingen opvarmes i to timer over et vandbad ved 60°C, hvorefter
reaktionsblandingen haldes 1" 150 ml vand og ggres alkalisk under
afkpling med 840 ml 10%'s natriumhydroxidoplgsning. Reaktions-
blandingen ekstraheres to gange med 250 ml chloroform, de forenede,
organiske lag tgrres, filtreres p& trazkul og inddampes. De resterende
6,9 g (91,5%) olie oplgses 1 30 ml ethanol, og N-cyclohexyl-N-methyl-
—N-(2-amino—3,5—dibrombeﬁzyi)—aminhydrochloridet fraskilles med en
blanding af saltsyre og ether. Udbytte: 7,2 g (87,7%), smp. 242-245°C.
Analyse for C14H21Br2N2C1 (molekylvagt: 412,69)

C% H% Br% Cls N
Beregnet: 40,75 5,13 38,73 8,59 6,79
Fundet: 40,39 5,27 38,34 8,63 6,71

Som eksempler pd andre salte fremstillet ud fra den frie base
med en egnet syre i alkohol kan navnes fglgende:

perchlorat: smp . 132-134°%C

oxalat: smp. 181-183°.

Det tilsvarende hydrogenbromids smeltepunkt er 227-228°C.

Udgangsmaterialet 3-brom-2-nitrobenzylbromid fremstilles pé
fplgende méde:

32,4 g (0,15 mol) 3-brom-2-nitrotoluen opl¢gses i 200 ml
vandfrit carbontetrachlorid, hvorefter der tilsattes 25,5 g (0,143
mol) N-brom-succinimid og 1 g dibenzoylperoxid. Reaktionsblandingen
opvarmes derpd i 16 timer. Det udskilte succinimid filtreres, fil-

tratet inddampes, og 80 ml petroleumsether med et kogepunkt pad
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40-70°C sattes til remanensen, hvorefter 3-brom-2-nitrobenzyl-
bromidet krystalliseres ved 0°C. Produktet udggr 10,4 g og smelter
ved 91-93°C. Moderluden inddampes, og de resterende 25,0 g olie
underkastes bromering gentagne gange; Der f&s sdledes et total-
udbytte p& 55,08%.
Analyse forVC7H5Br2NO2 (molekylvagt: 294,95)

C% H% Br3 N%
Beregnet: 28,50 1,66 54,20 4,74
Fundet: 28,91 1,90 54,91 4,70

Eksempel 2
- Til 3,27 g (0,01 mol) N-cyclohexyl-N-methyl-2-nitro-3-brom-

benzamin fremstillet ifglge eksempel 1 a) settes 6 g (0,05 mol)
pulveriéeret tin og 16 ml vand, hvorpd der under omrgring tildryppes
16 ml af en koncentreret, vandig saltsyreoplgsning. Den falmede
reaktionsblanding opvarmes i to timer p& et vandbad, og blandingen
afkgles tii stuetemperatur og dekanteres, hvarefter den ggres alka-
1isk med en 20%'s vandig natriumhydroxidoplgsning. Den alkaliske oplgsning
ekstraheres med 2 x 50 ml chlorpoform, de forenede, organiske lag
tgrres over vandfrit magnesiumsulfat, og oplgsningsmidlet afde-
stilleres. Der f&s 2,9 g (97-99%) N-cyclohexyl-N-methyl~2-amino-3-
~brombenzamin ud fra hvilken N-cyclohexyl-N-methyl-N-(2-amino-3,5-
—dibrombenzyl) -amin-hydrochlorid fremstilles ifplge den i eksempel

1 ¢) beskrevne metode.

Eksempel 3

Ud fra N-cyclohexyl-N-methyl-3-brom-2-aminobenzamin frem-
stilletrif¢lge den i eksempel 1 b) beskrevne metode fremstilles det
tilsvarende hydrochloridsalt med tgr hydrogenchloridgas i et ethanolisk
medium. Smeltepunktet er ikke tydeligt p& grund af dets hygroskopiske
karakter og ligger pa 100-120°C (s¢gnderdeling) .

1 g (3 mmol) N-cyclohexyl-N-methyl=-3-brom-2-aminobenzamin-
hydrogenchlorid og 0,5 g (6 mmol) vandfrit natriumacetat oplgses i
20 ml iseddike, og 0,25 ml (4 mmol) brom tilsattes drabevis ved
stuetemperatur i 5 ml iseddike. Reaktionsblandingen opvarmes i to
timer pd et vandbad ved 60°C under omrgring, Efter afkgling tilsattes
50 ml vand, hvorefter blandingen'g¢res alkalisk med en koncentreret
ammoniumhydroxidoplgsning og ekstraheres to gange med 70 ml ether.
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De forenede ekstrakter tgrres over kaliumhydroxid og inddampes. Der
f&s som remanens 1,1 g olie, der oplgses i 20 ml ethanol, og der
fraskilles N-cyclohexyl-N-methyl-N-(2-amino-3,5-dibrombenzyl)-amin-
hydrochlorid med ether indeholdende saltsyre. Der fds 1 g produkt,
der vejer 0,95 g efter omkrystallisation fra ethanol (70%) og har
smp. 242-244°C.
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Patentkrayv.

1. Fremgangsmade til fremstilling af N-cyclohexyl-N-methyl-

V—N-(2—amino—3,S—dibrombenzyl)—amin med formlen
s
Br CHZ_ N=-
(1)
NH2

Br

samt syreadditionssalte deraf fremstillet med uorganiske eller

organiske syrer, kende tegnet ved, at man omsatter 3-brom-

-2-nitrobenzyl-bromid med formlen

CH,,-Br

2
, (I1)
NO,
Br

i narverelse af et syrebindende middel med N-methyl-cyclohexylamin,
behandler den siledes fremstillede N~cyclohexyl-N-methyl-2-nitro-

~3-brombenzamin med formlen

CH

f 3
(TII)
' No,
| Br

med et reduktionsmiddel og omdanner den sdledes fremkomne N-cyclo-

hexyl-N-methyl-2-amino-3~brombenzamin med formlen

CH3

CH2 - N
. (IV)
NH2
Br
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fortrinsvis uden isolation, og om ¢gnsket efter omdannelse til et
syreadditionssalt, til navnte forbindelse med formlen I ved om-
seztning med elementart brom, hvorefter man isolerer forbindelsen
med formlen I eventuelt i form af et syreadditionssalt, der er
dannet med en organisk eller uorganisk syre.

2. Fremgangsmdde ifglge krav l, k ende tegne t ved,
at der anvendes et overskud af N-methyl-cyclohexyl-amin som syre-

bindende middel.
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