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Sposob wytwarzania chlorowodorku N-cykloheksylo-N—metylo-N-
-/2-amino-3,5- dwubromobenzylo/-ammy

Przedmiotem wynalazku jest nowy sposdb wytwarzania chlorowodorku N-cykloheksylo-N-
metylo-N-/2-amino-3,5-dwubromobenzylo/-aminy o wzorze 1. :

Zwigzek o wzorze 1 wykazuje dziatanie mukolityczne i wykrztu$ne. Rozrzedza ggsta
wydzieling oskrzelowa jednocze$nie zmniejszajac jej lepkosé. Oczyszcza z wydzieliny i udraznia
drogi oddechowe, zwigksza ilo$¢ wyksztuszonej plwociny.

Z polskiego opisu patentowego nr 103 750 znany jest spos6b wytwarzania chlorowodorku
N-cykloheksylo-N-metylo-N-/2-amino-3,5-dwubromobenzylo/-aminy, w ktérym substancje wyj$--
ciowg 3-bromo-2-nitro-toluen przeprowadza si¢ w bromek 3-bromo-2-nitro-benzylu przy uzyciu
bromosukcymidu i nadtlenku benzoilu. Produkt reakcji po wykrystalizowaniu z eteru poddaje si¢
kondensacji z N-metylocykloheksyloaming. Uzyskang N-cykloheksylo-N-metylo-2-nitro-3-bromo-
benzyloaming rozpuszcza si¢ w metanolu i redukuje przy uzyciu Ni-Raneya, po czym otrzymang
N-cykloheksylo-N-metylo-2-amino-3-bromobenzyloaming po przeprowadzeniu w sél addycyjna z
kwasem, bromuje si¢ i przeprowadza w chlorowodorek N-cykloheksylo-N-metylo-N-/2-amino-
3,5-dwubromobenzylo/aminy za pomoca kwasu chlorowodorowego i eteru. Wydajno$¢ produktu
koncowego w przeliczeniu na 3-bromo-2-nitrotoluen wynosi 45%-45,8%. :

W opisanej wyzej metodzie reakcj¢ bromku-3-bromo-2-nitrobenzylowego z N-metylocyklo-
heksyloaming prowadzi si¢ w $rodowisku benzenu, w temperaturze wrzenia przez 5 godzin, po
czym po ozigbieniu, odsgcza si¢ wytracona sél, a przesacz ekstrahuje sic woda i suszy nad.
wyprazonym siarczanem magnezu, benzen oddestylowuje i otrzymuje surowy produkt, ktory .
przekrystalizowuje si¢ z etanolu. Prowadzenie tej fazy zgodnie z polskim opisem patentowym nr. -
103750 jest w skali przemystowej bardzo ucigzliwe.

Celem wynalazku jest uproszczenie sposobu wytwarzania chlorowodorku N-cykloheksylo-N-
metylo-N-/2-amino-3,5-dwubromobenzylo/-aminy oraz uzyskanie wydajnosci koricowej w
przeliczeniu na produkt wyjSciowy 2-dwuacetylo-amino-5-bromotoluen rzgdu ponad 70%.

Sposobem wedlug wynalazku 2-dwuacetyloamino-5-bromotoluen poddaje si¢ reakcji z N,N-
1,3-dwubromo-5,5-dwumetylohydantoing i nadtlenkiem benzoilu, a uzyskany olej bromku
2-dwuacetylo-amino-5-bromobenzylowego o wzorze 2, po odsgczeniu osadn S,5-dwumetylohydan
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toiny kondensuje si¢ z N-metylocykloheksyloaming stosujagc jako rozpuszczalnik etanol z
dodatkiem bezwodnego wegglanu potasu. Otrzymuje si¢ N-cykloheksylo-N-metylo-N/2-dwuace-
tyloamino-5-bromobenzyloaming o wzorze 3, ktdra po hydrolizie kwasem solnym w srodowisku
etanolu przechodzi w chlorowodorek N-cykloheksylo-N-metylo-N-/2-amino-5-bromobenzylo/-
aminy o wzorze 4. Zwiazek ten alkalizje si¢ i ekstrahuje chloroformem po czym bromuje si¢, a
wydzielony produkt bromowania w calej masie reakcyjnej alkalizuje si¢ i po ekstrakcji
chloroformem rozpuszcza w etanolu, po czym traktuje si¢ kwasem solnym i uzyskuje chloro-
wodorek N-cykloheksylo-N-metylo-N-/2-amino-3,5-dwubromobenzylo/-aminy o wzorze 1. ’

Sposobem wedtug wynalazku kolejne operacje syntezy prowadzi si¢ bez ich wydzielania,
stosujac gléwnie jako rozpuszczalnik etanol co znacznie upraszcza prowadzenie procesu w skali
produkcyjnej. Ponadto produkt korficowy uzyskuje si¢ z wydajnosciag ponad 70% w stosunku do
2-dwuacetyloamino-5-bromotoluenu. Sposéb wedlug wynalazku blizej ilustruje ponizszy
przyktad. ‘
Przyktad. 27g 2- dwuacetyloammo -5-bromotoluenu rozpuszcza si¢ w 160cm® cztero-
chlorku wegla, nastepnie dodaje si¢ 14,25 g N,N-1,3-dwubromo-5,5-dwumetylohydantoiny oraz
1 g nadtlenku benzoilu. Mieszaning ogrzewa si¢ do temperatury wrzenia 79°C i utrzymuje w tej
temperaturze do zakonczenia reakcji bromowania. Zakonczenie reakcji charakteryzuje si¢
wytracenicm osadu 5,5-dwumetylohydantoiny. Po odsaczeniu osadu, odpgdza sig rozpuszczalnik,
a pozostaty olej w ilosci 31,4 g (90%) bedacy bromkiem 2-dwuacetyloamino-5-bromobenzylowym
rozpuszcza si¢ 40 ml etanolu absolutnego i kondensuje z 10,1 g N-metylocykloheksyloaminy w
temperaturze 80°C przez 4 godziny, z dodatkiem bezwodnego wgglanu potasu i otrzymuje w
postaci oleju N-cykloheksylo-N-metylo-N-/2-dwuacetyloamino-5-bromobenzylo/aming¢ w ilosci
29,47 g (86%) N-cykloheksylo-N—metylo-N-/2-dwuacetyloamino-5-bromobenzylo/aming¢ pod-
daje si¢ hydrolizie ogrzewajac przez 4 godziny z 18% kwasem solnym, w tym samym co wyzej
$rodowisku etanolu. Po schtodzeniu, wypada chlorowodorek N-cykloheksylo-N-metylo-N-/2-
amino-5-bromobenzylo/aminy w ilosci 25,28 g (98%) o temperaturze topnienia 215-216°C.

22,4 g chlorowodorku N-cykloheksylo-N-metylo-N-/2-amino-5-bromobenzylo/aminy alka-
llzuje si¢ 10% tugiem sodowym do wartoéci pH 10 i ekstrahuje chloroformem. Ekstrat PO osuszeniu
siarczanem sodowym zaggszcza sig i oleista pozostato$é rozpuszcza sig w 400 cm® kwasu octowego
lodowatego i prowadzi bromowanie wkraplajac 12,72 g bromu ciektego rozcieficzonego w 80 cm®
kwasu octowego lodowego. S

Po wkropleniu cato$¢ bromu mleszamm; ogrzewa si¢ przez 2 godziny w temperaturze 60°C. Po
schtodzeniu do temperatury pokojowej mieszaning reakcyjng zadaje si¢ woda, a nastgpnie
wyodrebnia si¢ aming przez alkalizacj¢ tugiem sodowym i ekstrakcj¢ chloroformem.

Po odpgdzeniu chloroformu olej rozpuszcza si¢ w etanolu i kwasem solnym wytraca si¢ surowy
chlorowodorek N-cykloheksylo-N-metylo-N-/2-amino-3,5-dwubromobenzylo/aminy, ktdry
krystalizuje si¢ z metanolu.Uzyskuje si¢ 23,76 g czystego chlorowodorku o temperaturze topriezia
242-243°C. Wydajnos¢ produktu koncowego w stosunku do 2-dwuacetyloamino-5-bromotoluenu
wynosi 73%.

Zastrzezenie patentowe

Sposdb‘wytwarzania chlorowodorku N-cykloheksylo-N-metylo-N-/2-amino-3,5-dwubro-
mobenzylo/-aminy o wzorze 1, znamienny tym 2e 2-dwuacetyloamino-5-bruma-
toluen poddaje sig reakcji z N,N-1,3-dwubromo-5,5-dwumetylohydantoina i nadlenkiem
benzoilu, a uzyskany bromek 2-dwuacetyloamino-5-bromobenzylowy o wzorze 2 kondensu-
Jje sig 2z N-metylocykloheksyloaming stosujac jako rozpuszczalnik etanol z dodatkiem
bezwodnego weglanu potasu i otrzymuje N-cykloheksylo-N-metylo-N-/2-dwuacetyloamino-
-5-bromobenzylo/-aming o wzorze 3, ktdéra po hydrolizie kwasem solnym w $rodowisku
etanolu przechodzi w chlorowodorek N-cykloheksylo-MN-metylo-N-/2-amino-5-bromobenzy-
lo/-aminy o wzorze 4, ktéry alkalizuje sie, ekstrahuje chloroformem i bromuje, a wy-
dzielony produkt bromowania po alkalizacji i ekstrakcji chloroformem rozpuszcza si=
w etanolu i traktuje kwasem solnym uzyskujac chlorowodorek N-cykloheksylo-N-metylo-
-N-/2-amino-3,5-dwubromobenzylo/-aminy o wzorze 1.
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