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Sposób wytwarzania nowych benzyloamin

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowych benzyloamin, o wzorze ogólnym 1, w któ¬
rym Hal ciziniaozja atom chloru lub bromu, Hi
oznacza atom wodoru lub bromu, R2 oznacza gru¬
pę imorfoiliinoikairbcinyLoim^tylową, z wyjątkiem
grupy 2-hydroksypropylowej, ewentualnie podsta¬
wioną 1—3 grupami hydroksylowymi [rozgałęzioną
grupę alkilową, o 3—5 atomach węgla lub grupę
o wzorze 4, w którym R3 oznacza atom wodoru,
grupę hydroksylową lub grupę alkilową o 1—4
atomach węgla, n oznacza liczbę 0, 1 lub 2, A i B
oznaczają atomy wodoru % lub razem* oznaczają gru¬
pę o wzorze^5, w którym R5 oznacza atom wodoru
lub niższą grupę alkilową o 1—2 atomach węgla,
a m oznacza liczbę 1 lub 2, R4 oznacza grupę
alkilową o łańcuchu prostym lub rozgałęzionym,
o 1—4 atomach węgla, grupę alkenylową o 2—4
atomach węgla, grupę cykloalkilową o 3 lub 4 ato¬
mach węgla lub również atom wodoru, w przy¬
padku kiedy R3 nie oznacza atomu wodoru lub R2
oznacza ewentualnie podstawioną 1—3 grupami
hydroksylowymi rozgałęzioną grupę alkilową o
1—3 atomach węgla i 1 oznacza liczbę 1 lub 2
oraz ich fizjologicznie dopuszczalnych soli addycyj¬
nych z nieorganicznymi lub organicznymi kwa¬
sami.

Z opisu RFN DOS nr 2 118 960 znane są związki
o budowie bardzo zbliżonej do związków, otrzymy¬
wanych sposobem • według wynalazku. Jednakże
mimo bardzo ogólnego charakteru tego wzoru w
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cytowanej publikacji omówione są i scharaktery¬
zowane tylko następujące związki:

2-hydroksy-3,5,6-trójchloro-benzyloamina,
N-imietylio-2-hydirtck!sy-3,5,6-tróijchloD:o-benKyloamina,
N-etylo-2-hydroksy-3,5,6-trójchloro-benzyloamina,
N-(2Thydroksy-3,5,6-trójchloro-benzylo)-morfolina i
N,N-dwuetylo-2-hydrolksy-3,5,6-trójohloro-ibecn:zylo-
amina, przy czym związki te stanowią addytywy
ćo olejów smarnych, produkty pośrednie w pro¬
dukcji barwników i farmaceutyków oraz wyka¬
zują działanie na układ enzymatyczny.

W odróżnieniu do tego związki otrzymywane
sposobem według wynalazku stanowią grupę związ¬
ków o całkowicie odmiennych właściwościach bio¬
logicznych.

Związki o ogólnym wzorze 1 i ich fizjologicznie
dopuszczalne sole addycyjne z nieorgiainicznymi
i organicznymi kwasami posiadają wartościowe
właściwości farmakologiczne, w szczególności oprócz
zwiększonego działania na wytwarzanie czynnika
powierzchniowoczynnego lub lozyonika przeciwmie-
dodmowego pęcherzyków płucnych, działanie se-
kretolityczne i uspokające kaszel.

Według wynalazku nowe związki wytwarza się
przez reakcję związku o wzorze ogólnym 2, w iktó-
iym Ri, Hal i 1 mają wyżej podane znaczenie,
a R6 oznacza grupę hydroksylową, atom chloru,
bromu lub jodu, grupg acyloksylową, sulfonylo-
ksylową, alkoksylową, aryloksylową lub aralko-
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ksylową, z aminą o wzorze ogólnym 3, w którym
R2 i R4 mają wyżej*podane znaczenie.

Reakcja zachodzi skutecznie w rozpuszczalniku
takim, jak aceton, czterochlorek węgla, chloroform,
etanol, cztefówodorofuran, benzen, toluen, dioksan,
tetralina lub w nadmiarze stosowanej aminy o
wzorze ogólnym 3 i, w zależności od zdolności
reakcyjnej grupy Jl6, w temperaturze 70—200°C.
Reakcję można jednak prowadzić również bez roz¬
puszczalnika.

Jeżeli R6 oznacza atom chlorowca, to reakcję
prowadzi się korzystnie w temperaturze 0—150°C,
np. w temperaturze wrzenia stosowanego rozpusz¬
czalnika i skutecznie w obecności środka wiążące¬
go chlorowcowodór, • np. węglanu sodu lub wodo¬
rotlenku sodowego, jonitu lub trzeciorzędowej za¬
sady organicznej, jak trójetyloamina lub pirydyna.
Stosowana trzeciorzędowa amina może służyć rów¬
nocześnie jako rozpuszczalnik.

Jeżeli R6 oznacza * grupę sulfonyloksylową, np.
4-metylofenylosulfonyloksylową — wówczas reak¬
cję prowadzi isię zwłaszcza <w temperaituinze od —70
do 50°C.

Jeżeli R6 oznacza grupę acyloksylową, np. aceto-
ksylową i benzoiloksylową lub grupę alkoksylową,
aryloksylową lub aralkoksylową, wówczas reakcję
prowadzi się ewentualnie w obecności kwaśnego
katalizatora, jak chlorek amonu, zwłaszcza w tem¬
peraturze 0—200°C.

Jeżeli R6 oznacza grupę hydroksylową, wówczas
reakcję prowadzi się ewentualnie w obecności
kwaśnego katalizatora, jak kwas bromowodorowy,
p-toluenosulfonowy, masłowy lub ewentualnie w
obecności katalizatora alkalicznego, jak wodorotle¬
nek potasowy lub tlenek magnezu, zwłaszcza w
temperaturze 120—180°C. Reakcję można prowadzić
również bez rozpuszczalnika.

Stosowane w powyższych sposobach produkty
wyjściowe w postaci związków o wzorach 2 i 3
są częściowo znane z literatury lub mogą być wy¬
tworzone znanymi z literatury metodami.

Tak, np. halogenki benzylu o wzorze ogólnym 2
można wytwarzać z odpowiednich pochodnych
toluenu przez reakcję z N-bromosukcy^iimidem lub
z chlorowcem przy naświetlaniu promieniami nad¬
fioletowymi.

Pochodną alkoholu benzylowego o wzorze ogól¬
nym 2 otrzymuje się, np. przez reakcję odpowied¬
niego alkoholu benzylowego z odpowiednim kwa¬
sem w obecności kwasu solnego lub przez reakcję
odpowiedniego halogenku benzylu z odpowiednim
alkoholem w obecności węglanu baru i alkoholu
benzylowego o wzorze ogólnym 2 przez chlorowco¬
wanie'odpowiedniego alkoholu benzylowego.

Otrzymane związki o wzorze ogólnym 1 można
przeprowadzać z nieorganicznymi lub organiczny¬
mi kwasami w ich fizjologicznie dopuszczalne so¬
le. Odpowiednimi do tego celu kwasami są, np.
kwas solny, fosforowy, bromowodorowy, siarkowy,
mlekowy, winowy lub maleinowy.

Tak już wyżej wspomniano, nowe związki o wzo¬
rze ogólnym 1 wykazują wartościowe właściwości
farmakologiczne — oprócz zwiększonego działania
na wytwarzanie czynnika powierzchniowoczynnego
lub czynnika przeciwniiedodmowego pęcherzyków
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płucnych, działanie sekretolityczne 1 uspokajające
kaszel.

Przebadano działanie biologiczne następujących
związków:

A = chlorowodorek N-etylo_N-cykloheksylo-3,5-
idwubromo-2-hydix](k5yibenzyllo!amijny,

B = chlorowodorek N-etylo-cykloheksylo-3,5-dwu-
bromo-4-hydroksybenzyloaminy,

C = chlorowodorek 3,5-dwubromo-4_hydroksy-n-
(icis t 3 -hydraksycyMoheksyflo) -benzyloamdiny,

D — chlorowodorek 3-bromo-2-hydroksy-N-(trans-
4-hydroksycykloheksylo)-benzyloaminy.

E = chlorowodorek ft-bromo-S-chloro-N-cyklonek-
sylo-4-hydroksy-N-metylobenzyloaminy,

F = chlorowodorek 3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-
trans-hydroksycykloheksylobenzyloaminy,

G = chlorowodorek 3,5-dwubromo-N-(dwuhydro_
ksy-III-rzęd.butylo)-hydroksybenzyloaminy,

H = chlorowodorek 3,5-dwuchloro-N-(dwuhydro-
ksy-III-rzęd.butylo)-4-hydroksybenzyloaminy i

I = chlorowodorek 3,5-dwinbromo-2-hydrokisy-N-
III-rzęd.;pen:tyiobenzylciaamny.

1. Działanie uspokajające kaszel:

Badaniom poddano grupy, składające się z 10 bia¬
łych szczurów, z których każdemu podano doustnie
50 mg/kg badanej substancji. Przez wymuszone
wdychanie rozpylonego 7,5% wodnego roztworu
kwasu cytrynowego, wywołano u szczurów kaszell
Następnie mierzono przeciętne procentowe zmiany
liczby kaszlu w 30 minut po podaniu badanej sub¬
stancji w istosunfeu do [kontrolowanej grupy zwie¬
rząt, również składającej się z 10 zwierząt (Engel-
hon i Puschmann, Arzneimittelforschung 13, 474—
480 (1963)).
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Substancja

A

9
C

Przeciętne procentowe
zmiany liczby ataków
kaszlu po 30 min. od
zastosowania 50 mg/kg

substancji doustnie

—38

^34
—35

2. Działanie wykrztuśne:
Badanie na działanie wykrztuśne prowadzono po

zastosowaniu doustnym po 8 mg/kg badanej sub¬
stancji 8—10 uśpionym królikom lub 5 uśpidnyrn
świnkom morskim. Obliczenia zwiększonego wy¬
dzielania prowadzono w ciągu 2 godzin przed i po
podaniu badanej substancji (Parry i Boyd, Phar-
makol. oxp. Therap. 73, 65 (1941).

Działanie krążeniowe substancji u kotów ozna¬
czono pod narkozą chloralozowo-uretanową po do¬
żylnym stosowaniu substancji (3 zwierzęta pro
doisis).
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Substancja

A

1 . B

WzTOSlt
wydzielania

+ 81°/o

+ 87%

Działanie 1
krążeniowe

• 4 mg/lkg: bez zmian 1
8 mg/kg: krótko¬

trwałe małe 0-
bniżende ciśnie¬
nia krwi

8 mg/kg: bez zmian|
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Badanie na świnkach morskich:

Substancja

D
E

* F
G
H
I

Zwiększenie,
wydzielania

+ 66%
+ 65%
+ 70%
+ 88%
+ 88%
+ 80%

3. Ostra ijokisycziiość:

Orientacyjną ostrą toksyczność oznaczano ma
grupach, z których każda składała się z 5 białych
myszy po podaniu dawki 500 mg/kg — 5 000 mg/kg
doustnie każdemu zwierzęciu (czas obserwacji: 72
godziny):

Substancja

•A

B

C

D

E

F

G

H

I

Ostra toksyczność

1 000 mg/kg dousitnie (0—5
zwierząt padło)

1 000 mg/kg doustnie (0—5
zwierząt padło)

1 000 mg/kg dousitnie (0^5
zwierząt padło)

500 mg/kg doustnie (0—5
zwierząt padło)

500 rrg/kg dousitnie (0^5
zwierząt padło)

5 000 mg/kg doustnie (0—5
zwierząt padło)

5 000 mg/kg doustnie (0—5
zwierząt padło)

5 000 mg/kg doustnie (0—5
zwierząt padło)

Wytworzone sposobem według wynalazku związ¬
ki o wzorze ogólnym 1 można przeprowadzić
ewentualnie w połączeniu z innymi substancjami
w zwykle stosiowane postacie użytkowe, przy czym
dawka jednostkowa wynosi 1—20 mg, zwłaszcza
2^10 mg.

Następujące przykłady wyjaśniają wynalazek
bliżej, nie ograniczając jednak jego zakresu.

Pr z y k ł a d 1. Chlorowodorek N-etylo-N-cyklo-
hefesylo-3,5-dwubGnomo-2-hydroiksybenzyloanainy. ,

17 g bromku 3,5 dwubromo-2-hydiroksybenzylu
i 12,7 g N-etylocykloheksyloaminy* w 150 ml eta¬
nolu ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną przez
3 godziny, po czym odparowuje do sucha. Pozo¬
stałość wytrząsa się z 150 ml chloroformu i 200 ml
wody. Fazę chloroformową oddziela się, sączy
i zatęża do sucha. Pozostałość rozpuszcza się w
etanolu i zakwasza etanolowym roztworem kwasu
solnego, przy czym krystalizuje chlorowodorek N-
etylo-N-cykloheksylo-3,5-dwubromo-2-hydroksy-
benzyloaminy, o temperaturze 193—194°C (z roz¬
kładem).

Przykład II. N-/4-III-[rzęd.butylio-cykloheksy-
lo/-3,5-dwubromo-4-hydiroiksybenzyloamdina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i 4-III-irzęd.butylo-cykloheiksyloaminy
analogicznie, jak w przykładzie 1. Temperatura
topnienia chlorowodorku 229—231°C (rozkład).
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Przykład pi. 3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-
-/trans-4-hydroksycykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylu i trans-4-aminocykloheksanolu analo-

5 gicznie, jak w przykładzie 1. Temperatura topnie¬
nia chlorowodorku 212—218°C (rozkład).

Przykład IV. 3,5-dwiubromo-2-hydiroksy-N-
-/cis-3-hydroksycykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
io ksybenzylu i cis-3-aminocykloheksanolu analogicz¬

nie, jak w przykładzie 1. Temperatura topnienia
chlorowodorku wynosi 128—136°C (rozkład).

Przykład V. 3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-
-/trans-3-hydroksycykloheksylo/-benzyloamina.

10 Wytwarza się'z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylu i trans-3-aminocykloheksanolu, analo¬
gicznie, jak w przykładzie 1. Temperatura topnie¬
nia 203^204°C (rozkład).

Przykład VI. 3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-
-/cis -3-hydroksycykloheiksylo/-N-nietylobenzylo-
amina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylu i cis-3-metyloaminocykloheksanolu,

^ analogicznie , jak w przykładzie 1. Temperatura
topnienia chlorowodorku 80—83°C (rozkład).

Przykład VII. N-etylo-3,5-dwubax>mo-2-hy-
droksy-N-/trans-4-hydroksy-cykloheksylo/-benzylo-
amina.

a0 Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylu i trans-4-etyloaminocykloheksanolu,
analogicznie jak w przykładzie 1. Temperatura
topnienia chlorowodorku jako etanolaou 135—137°C
(rozkład).

35 Przykład VIII. N-cykloheksylo-3,5-dwubro-
mo-2-hydroksy-N-propylobenzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
iksybenzylu i N-propylocyklohefosyloamiiny analo¬
gicznie, jak w przykładzie 1. Temperatura topnie¬

li o nia chlorowodorku 178—180°C.

Przykład IX. N-allilo-N-cykloheksylo-3,5-
-dwubromo-2-hydroksy-benzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,§-dwubromo-2-hydro-
. ksybenzylu i N-allilocykloheksyloaminy, analogicz¬
nie jak w przykładzie 1. Temperatura topnienia
chlorowodorku wynosi 176—178°C.

Przykład X. N-cykloheksylo-3,5-dwubromo-
-2-hydroksy-N-iiziopriopylo-tonzyloaimajna.

50 Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-2-hycLro-
ksy-benzylu i N-izopropylo-c^kloheksyloaminy,
analogicznie jak w przykładzie 1. Temperatura
topnienia 108—110°C.

Przykład XI. N-cykloheksylo-N-cyklopropylo-
55 -3,5-dwubromo-2-hydroksybenzyloamina.

Wytwarza isię z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylu i N-cyklopropylocykloheksyloaminy,
analogicznie jak w przykładzie 1. Temperatura
topnienia chlorowodorku 204—208°C (rozkład).

co

Przykład XII. N-/4-III-rzęd.butylo-cyklohe-
ksylo/-3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-metylobenzylo-
amina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
65 ksybenzylu i N-metylo-III-rzęd.butylocykloheksylo-
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aminy, analogicznie jak w przykładzie 1. tempera¬
tura topnienia chlorowodorku 209—211°C (rozkład).

Przykład XIII. N-etylo-N-/tanans-4-III-irzęd.
butylocykloheksylo/-3,5-dwubromo-2-hydroksyben-
zyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylu i N-etylo-4-III-rzęd.butylocykloheksylo-
aminy analogicznie, jak w przykładzie 1. Chloro¬
wodorek topnieje w temperaturze 175—176°C (roz¬
kład). Mieszaninę izomerów rozdziela się za po¬
mocą chromatografii kolumnowej.
Przykład XIV. N-etylo-N-/cis_4-III-rzęd.buty-
kDcyklohelksylo/-3,5-dwubr.oimo-2-hydirokKybenzyilo-
amina.

Wytwarza sfię z broimku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylu i N-etylo-4-III-rzęd.butylocykloheksylo-
aminy, analogicznie jak w przykładzie XIX. Tem¬
peratura topnienia chlorowodorku 168—169°C (roz¬
kład).

Przykład XV. N-/trans-4-III-irzęd.butyloicyklo-
heksylo/-3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-propyloben-
zyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylu i N-propylo-4-III-rzęd.butylocyklohe-
ksyloaminy, analogicznie jak w przykładzie XIX.
Temperatura topnienia chlorowodorku 173—174°C
(rozkład).

Przykład XVI. N-/cis-4-III-rzęd.butylocyklo_
heksylo/-3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-propyloben-
zyloamina.

Wytwarza, eię z bromku 3,5-dwubromio-2-hydro-
ksybenzylu i N-rpropylo-4-III-rzęd.butylocyklohe-
ksyloaminy, analogicznie jak w przykładzie XIX.
Temperatura topnienia chlorowodorku 148—150°C
(rozkład).

Przykład XVII. N-/4-rzęd.butylocykloheksy_
lo/-3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-izopropylobenzylo-
amina.

Wytwiaraa .się z bromku 3,5-d!wuibromo-2-hydro- •
ksybenzylu i N-izopropylo-cyklopentyloaminy, ana-

- logicznie jak w przykładzie 1. Temperatura top¬
nienia chlorowodorku 152—154°C (rozkład).

Przykład XVIIIV N-cyklopenDtylio-3,5-dwubro-
mo-2-hydroksy-N-metylobenzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylu i N-metylocyklopentyloaminy, analo¬
gicznie, jak w przykładzie 1. Temperatura topnie¬
nia 61—63°C.

P r z y k ł a d XIX. N-etylo-N-cyklopentylo-3,5-
-'dwubrorno-2 -hydroksybetnizyloamiea.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzyloaminy i N-etylocyklopentyloaminy, ana¬
logicznie jak w przykładzie 1. Temperatura top¬
nienia chlorowodorku 124—128°C (rozkład).

Przykład XX. N-cyklopentylo-3,5-dwubro-
mo-2-hydroksy-N-propylobenzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-2-hydiro-
ksybenzylu i N-propylocyklopentyloaminy, analo¬
gicznie jak w przykładzie 1. Temperatura topnie¬
nia chlorowodorku 113-120°C.

Przykład XXI. N-cyklopentylo-3,5-dwubro-
mo-2-hydroksy-N-izopropylobenzyloamina.
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Wytwarza się z bromku' 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybanzylu i N-izopropylocyklopeintyloamiiaiy, ana¬
logicznie jak w przykładzie 1. Chlorowodorek top¬
nieje w temperaturze 154—157°C (rozkład).

5 Przykład XXII. N-cykloheptylo-3,5-dwubro-
mo-2-hydroksy-N-metylobenzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
kisyibenzylu i N-metylocykloheptytoamiiny, analo¬
gicznie jak w przykładzie 1. Temperatura tąpnie-

10 nda 'Chlorowodorku 19fr—198°C • (rraakład).
Przykład XXIII. N-etylo-N-cykk>heptyk>-3}5-

-dwubix)mo-2-hyd.rokisybenzyloaiminia.
Wytwarzacie z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-

ksybenzylu i N-etylocykloheptyloaminy, analogicz¬
nie jak w przykładzie 1. Temperatura topnienia
chlorowodorku 180—183°C (rozkład).
Przykład XXIV. N-cykloheptylo-3,5-dwubro-

mio-2-hydTaksy-N-piiopylobeinzyloaniina.
20 Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-

ksybenzylu i N-propylocykloheptyloaminy, analo¬
gicznie jak w przykładzie 1. Temperatura topnie¬
nia chlorowodorku 134—139°C.

Przykład XXV. N-cykloheptylo-3,5-dwubro-
25 mo-2-hydroksy-N-izopropylobenzyloamina.

Wyitwiarza się z bromku 3,5-d/wubramo-2-hydro-
ksybenzylu i N-izopropyloćykloheptyldaminy, ana¬
logicznie jak V przykładzie 1. Temperatura topnie¬
nia chlorowodorku 156—159°C (rozkład).

30 Przykład XXVI. 3,5-dwubromo-4-hydroksy-
-N-/tirans-4-hyd]X)ksy-cykloheksylo/-benzyloiaaTuiioa.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromio-4-hydro-
ksybenzylu i trans-4HaminocyklahekEiainolu, anallo-
gicznie jak w przykładzie 1. Temperatura topnie-

35 nia chlorowodorku 220^225°C (rozkład).
Przykład XXVII. 3,5-dwubromo-4-hydfoksy-

-N-/trans-3-hydroksycykloheksylo/-benzyloamina. '
Wytwarza się z 'bromku 3,5-drwubararno-4-hydro-

ksybenzylu i trans-3-aminocykloheksanolu, analo-
40 gicznie jak w przykładzie 1. Temperatura topnie¬

nia chlorowodorku 215—215,5°C (rozkład).
Przykład XXVIII. N-cykloheksylo-3,5-dwu-

bromo-4-hydroksy-N-metylobenzyloamina.
Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-

45 ksybenzylu, i N-metylocykloheksyloaminy, analo¬
gicznie jak w przykładzie 1. Temperatura topnie¬
nia chlorowodorku 168—170°C (rozkład).

Przykład XXIX. 3,5-dwubromo-4-hydroksy-
-N-/trans-4-hydroksycykloheksylo/-N-metylobenzy-
loamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i trainiS-4-metyloiaminocykloheksainolu,
analogicznie jak w przykładzie 1. Temperatura top¬
nienia chlorowodorku 160—162°C (rozkład). l

55

Przykład XXX. 3,5-dwubromo-4-hydroksy-
-N-/cis-3-hydroksycykloheksylo/-N-metylobenzylo-
amina. %

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
60 ksybenzylu i dis-3-metyioammocyklorieikśiainolu,

analogicznie jak w przykładzie 1. Temperatura
topnienia 133—136°C.

Przykład XXXI. N-etylo-3,5-dwubromo-4-hy-
droksy-N-/trans-4-hydroksycykloheiksylo/-be1nzylo-

•5 amina.
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Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksyfoenizyliu i !triay^-4-ei;yloaiminiocykloheik9an<>lu,
analogicznie jak w przykładzie 1. Temperatura
topnienia chlorowodorku 176—178°C (rozkład).

Przykład. XXXII. N-etylo-3,5-dwubromo-4- 5
-hydroiksy-N-/aiB-3-hydiix)iksycyklohelasyl)o/-be,nzylo-
amina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybemzyiu i cis-3-etyloaimiinocyklioheksainolu, ana¬
logicznie jak w przykładzie 1. Temperatura topnie¬
nia, 134—136°C (rozkład).

Przykład XXXIII. N-cykloheksylo-3,5-dwu-
bromo-4-hydroksy-N-propylobenzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i N-propylocykloheksyloaminy, analo¬
gicznie jak w przykładzie 1. Temperatura topnie¬
nia 115—116°C (rozkład).

Przykład XXXIV. N-ialMlo-N-icykiloheksylo-
-3,5-dwubromo-4-hydroksybenzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i N-allilocykloheksyloaminy, analogicz¬
nie jak w przykładzie 1. Temperatura topnienia
chlorowodorku 184—186°C (rozkład).

Przykład XXXV. N-cykloheksylo-N-cyklo-
prqpyl<>-3,5-dwUibromo-4-hydiX)ksybenzyloiamiina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i N-cyklopropylocykloheksyloaminy,
analogicznie jak w przykładzie 1. Temperatura top¬
nienia chlorowodorku 197—198°C (rozkład). 30

Przykład XXXVI. N-/4-III-rzęd.butyio-cyklo-
hekisylo/-3,5^dwiihriomo-4-hydiroiksy-N-metylobenzy-
loamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro
ksybenzylu i N-metylo-4-III-rzęd.butylocykloheksy
loaminy, analogicznie jak w przykładzie 1. Tern
peratura topnienia chlorowodorku 158—159°C (roz¬
kład).

Przykład XXXVII. N-etylo-N-/4-III-[rzęd.bu- 40
tylocykloheksylo/-3,5-dwubromo-4-hydroksybenzy-
loamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i N-etylo-4-III^rżęd.butylocykloheksy-
loaimiiiny, ainalogftczinie jiak-w przykładzie 2. Tempe- 43
natura topnieniia cMorowiodorfku 170—170,5°C (ax>z-
kład).

Przykład XXXVIII. N-/4-III-rzęd.butylocy-
kloheksylo/-3,5-dwubromo-4-hydroksy-N-propylo-
benzyloamina. ' w

Wytwarza isię z bromku 3,5-dwuibromo-4-hydro-
ksybenzylu i N-propylo-4-III-rzęd.fcutylocyklohe-
ksyloaminy, analogicznie jak w przykładzie 1.
Temperatura topnienia 150—160ÓC (rozkład).

Przykład XXXIX. N-cyklopentylo-3,5-dwu-
bromo-^-hydroksy-N-metylobenzyloamina.

Wytwairza isię z bromku 3,5-dwu'bromo-4-hydro-
ksybenzylu i N-metylocyklopentyloaminy, analo¬
gicznie jak w przykładzie 1. Temperatura topnie- 60
nia chlorowodorku 185—188°C (rozkład).

Przykład XL. N-etylo-cyklopentylo-3,5-dwu-
bromo-4-hydroksybenzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i N-etylocyklopentyloaminy, analogicz- 65

35

nie jak w przykładzie 1. Temperatura topnienia
chlorowodorku 164^165°C (rozkład).

Przykład XLI. N-icyklopeintylo-3^5^wulbro-
mo-4-hydroksy-N-propylobenźyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i N-propylocyklopentyloaminy, analo¬
gicznie jak w przykładzie 1. Temperatura topnie¬
nia chlorowodorku 156—158°C (rozkład).

Przykład XLII. N-cyklopentylo-3,5-dwubro-
mo-4-hydro!l^y-N-izopx>pyk)ibein2yloamMia.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i N-izopropylocyklopentyloaminy, ana¬
logicznie jak w przykładzie 1. Temperatura tóp-
niemiła chlorowodorku 151—152°C (rozkład).

Przykład XLIII. N-cykloheptylo-3,5-dwubro-
mo-4-hydroksy-N-metylobenzyloamiria.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i N-metylocykloheptyloaminy, analo¬
gicznie jak w przykładzie 1. Temperatura topnie¬
nia chlorowodorku 175-*-179°C (rozkład).

Przykład XLIV. N-etylo-Ń-cykloheptylo-3,5-
-dwubromo-4-hydroksybenzyloamina. _
* Wytwairza się z faromitau 3,5-dwobromo-4-hydro-
ksybenzylu i N-etylocykloheptyloaminy, analogicz¬
nie jak w przykładzie lf Temperatura topnienia
chlorowodorku 176—177°C (rozkład).

Przykład XLV. N-cykloneptylo-3,5-dwubro-
mio-4-hydroksy-N-propylobenzyloamir_a.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i N-propylocykloheptyloaminy, analo¬
gicznie jak w przykładzie 1. Temperatura topnie¬
nia chlorowodorku 135—136°C.

Przykład XLVI. N-/2-bicyklo/2,2,l,/heptylo/-
-3,5-dwubromo-4-hydroksy-N-metylobenzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i 2-metyloaminobicyklo[2,2,l,]heptanu,
analogicznie jak w przykładzie 1. Temperatura top¬
nienia chlorowodorku 181—182°C (rozkład).

Przykład . XLVII. N-cykloheksylo-3,5-dwu-
chloro-2-hydroksy-N-metylobenzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwuchloro-2-hydro-
ksybenzylu i N-metylocykloheksyloaminy, analo^-
gicznie jak w przykładzie 1. Temperatura topnie¬
nia chlorowodorku 174—178°C.

Przykład XLVIII. N-etylo-N-cytóloheksylo-
-3,5-dwuchloro-2-hydroksybenzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwuchloro-2-hydro-
ksybenzylu i N-etylocykloheksyloaraiiiny, analogicz¬
nie jak w przykładzie 1. Temperatura topnienia
chlorowodorku 185—188°C (rozkład).

Przykład XLIX. N-etylo-3,5-dwuchloro-2-hy-
droksy-N-/trans-4-hydroksy-cykloheksylo-/benzylo-
amina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwuchloro-2-hydro-
ksybenzylu i trans-4-etyloaminocykloheksanolu,
analogicznie jak w przykładzie 1. Temperatura
topnienia chlorowodorku 147—152°C.

Przykład L. N-cykloheksylo-3,5-dwuchloro-
-2-hydroksy-N-propylobenzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwuchloro-2-hydro-
ksybenzylu i N-propylocykloheksyloaminy, analo-
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gicznie Jak w przykładzie 1. Temperatura topnie¬
nia chlorowodorku 168^170°C.

Przykład DI. N-cykloheksylo-3,5 -dwuchloro-
-N-izopropylobenzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5ndwuchloro-2-hydro-
ksybenzylu i N-izopropylocykloheksyloaminy, ana¬
logicznie jak w przykładzie 1. Temperatura top¬
nienia 86—89°C.

Przykład' LII. N-etylo-N-cykloheksyio-3,5-
-dwuchloro-4-hydroksybenzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3*5-dwuchloro-4-hydro¬
ksybenzylu i N-etylocykloheksyloaminy, analogicz¬
nie jak w przykładzie 1. Temperatura topnienia
chlorowodorku 190—191°C (rozkład).

Przykład LIII. N-etylo-3-bromo-5-chloro-N-
-cykloheksylo-,2-hydrolkisybenzyloaminia.

Wytwarza się z bromku 3-bromo-5-chloro-2-hy-
droksybenzylu i N-etylocykloheksyloaminy, analo¬
gicznie jak w przykładzie 1. Temperatura topnie¬
nia chlorowodorku 194—197°C (rozkład).

Przykład LIV. N-etylo-5-bromo-3-chloro-N-
-jcjrtdoheksylo-2-hydroikByfoenzylo(a!minia.

Wytiwainza się z bromku 5-hmrno-3-chLo(ro-2-hy-
droksybenzylu, analogicznie jak" w przykładzie 1.
Temperatura topnienia chlorowodorku 188—191°C
(rozkład).

Przykład LV. 3-bromo-N-cykloheksylo-4-hy-
droksy-N-metylobenzyloamina.'

Wytwarza się z bromku 3-bromo-4-hydroksyben-
zylu i N-metylocykloh€^ylaarciiiiny, analogicznie
jak w przykładzie 1. Temperatura topnienia chlo¬
rowodorku 165—169°C (rozkład).

Przykład LVI. N-/4-III-rzęd.butylo-cyklohe-
ksylo/-3,5-dwubromo-2--hydroksybenzyloamina.

Wytwarza się z bromku S^-dwubromo-S-hydro¬
ksybenzylu i 4-III-rzęd.butylocykloheksyloaminy,
analogicznie jak w przykładzie 1. Temperatura
topnienia 188—191°C.

Przykład LVII. N-etylo-Ń-cykloheksylo-3,5-
-dwubromo-4-hydrokśybenzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro¬
¬ksybenzylu i N-etylocykloheksyloamińy, analogicz¬
nie jak w przykładzie 1. Temperatura topnienia
180—181°Ć (rozkład).

Przykła d LVIII. N-etylo-2-bromo-N-cyklo-
heksylo-5_hydroksybenzyloamina.

54 g bromku 2-bromo-5-hydroksybenzylu w 800
ml czterochlorku węgla zadaje się 51 g N-etylocy¬
kloheksyloaminy i ogrzewa do wrzenia przez 1 go¬
dzinę pod chłodnicą zwrotną. Następnie mieszaninę
reakcyjną wytrząsa się z wodą, fazę orgamijciziną
osusza się siarczanem sodu i zatęża. Pozostałość
oczyszcza się za pomocą chromatografii kolumno¬
wej na żelu krzemionkowym, eluiijąc esterem kwa*
su octowego. Surową zasadę rozpuszcza się w
estrze kwasu octowego i zakwasza roztworem kwa¬
su solnego w absolutnym alkoholu, przy czym wy-
krystalizowuje chlorowodorek N-etylo-2-bromo-N-
-cykloheksylo-5-hydr<)ikisybenzyloiaminy. Tempera¬
tura toipnieiniia 183—188°C (rozkład).

Przykład yx. 2-bromo-5-hydiixjQray-N-/iiraai£-
-4-hydroksycykloheksylo/-benzyloamina;

15

Wytwarza się z bromku 2-bromo-5-hydróksyben
zylu i trans-4-aminocyklpheksyn«lu, analogicznie
jak w przykładzie LXXIII. Temperatura topnienia
bromowodorku 220—225°C (rozkład).

s Przykład LX. N-ei;ylo-4-chlo!ro-N-cykio(he-
ksylo-3-hydroksybenzyloamina.

Wytwarza się z bromku 4-chloro-3-hydroksyben-
zylu i N-etylocykloheksyloaminy, analogicznie jak
w przykładzie LVIII. Temperatura topnienia chlo-

!• rowodorku 128—132°C (rozkład).
Przykład LXI. N-etylo-2-chloro-N-cyklohe-

ksylo-5-hydirioikisybenzylioaimina.
Wytwarza się z bromku 2-chloro-5^hydnofcsy!ben-

zylu i N-ertylocykloheksyloaminy, amiadogicHniie jak
w przykładzie LIX. Chlorowodorek topnieje w tem¬
peraturze 210—211°C.

Przykład LXII. 3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-
-metylo-N-morfolinokarbonylometylobenzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylu i sarkozynomorfolidu, analogicznie jak
w przykładzie LXXIII. Temperatura topnienia
chlorowodorku 196—201°C.

. Przykład LXIII. 3,5-dwubromo-4-hydirdksy-
25 -N-metylo-morfolinokarbonylometylobenzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i sarkozynomorfolidu, analogicznie jak
w przykładzie LXXIII. Temperatura topnienia
chlorowodorku 214—218°C.

w Przykład LXIV. N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-
-dwubromo-2-hydroksybenzyloamina.
6 g estru 3,5-dwubromo-2-hydroteyfoeinzylowego
kwasu octowego i 7 g N-etylocykloheksyloaminy
ogrzewa się przez 1 godzinę do tempenaitury 140°C.

85 Produkt reakcji miesza się z 2n kwasem solnym
i eterem, przy czym wykrystalizowuje chlorowo¬
dorek N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-dwubromo-2-hy-
droksybenzyloaminy, który odsącza się i przemywa
wodą i acetonem. Temperatura topnienia 193—

40 _i94°C (rozkład).

Przykład LXV. N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-
-d'Wubromo-2-hydix)(kBybenzyloamiin)a.*

7 g alkoholu 3,5-dwubromo-2-hydroksybenzylo¬
wego i 2,8 g zawiesiny wodorku sodu (50°/o w ole¬
ju) ogrzewa się do wrzenia pod chłodnicą zwrotną
w 150 ml absolutnego czterowodorofuranu, przez
6 godzin. Następnie oziębia się do temperatury od
—60 do —70°C i wkrapla podczas mieszania 9,5 g
chlorku kwasu p-toluenosulfonowego w 100 ml
absolutnego czterowodorofuranu. Pozostawia się do
ogrzania do temperatury —30°C i oziębia znowu
do —70°C, po czym wkrapla się 12,7 g N-etylo¬
cykloheksyloaminy, w 100°C eteru. Miesza się da-

15 lej, pozpstawia się mieszaninę reakcyjną do po¬
wolnego ogrzania do temperatury pokojowej*! wy¬
trząsa 2 razy z 200 ml wody. Połączone fazy wod¬
ne wytrząsa się raz z chloroformem. Fazę chloro¬
formową łączy się z fazą eterowo-czterowodorofu-

60 ranową i zatęża do sucha. Dla oczyszczenia chro-
matografuje się na kolumnie z żelu krzemionko¬
wego eloując układem ic^loroform-ester kwasu
octowego (9:1). Odpowiednie frakcje łączy się i za¬
tęża do sucha. Pozostałość miesza się z 2n kwasem

es solnym i eterem, przy czym krystalizuje chlorowo-
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dorek N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-dwubromo-2-hy-
ófroksybenzyloaminy, który odsącza się i przemywa
wodą i acetonem. Temperatura topnienia 193—
194°C (rozkład).

Przykład LXVI. N-etylo-N-cykloheksylo- 5
-3,5-dwubromo-2_hydroksybenzyloamina.

2,8 g alkoholu 3,5-dwubromo-2Thydroksybenzylo-
wego i 3,8 g N-etylocykloheksyloaminy ogrzewa
się przez 1 godzinę do temperatury 140°C. Pro¬
dukt reakcji miesza się z 2n kwasem^ solnym
i eterem, przy czym wykrystalizowuje chlorowo¬
dorek N-etylo-Ń-cykloheksylo-3,5-dwubromo-2-hy-
droksybenzyloaminy, który odsącza się i przemywa
wodą i acetonem. Temperatura topnienia 193—
194°C (rozkład).

Przykład LXVII. N-etylo-N-cykloheksylo-
-3^Hdwulbax)mo-2-hydroiksybenzyiloarnijna.

2,8 g alkoholu 3,5-dwubromo-2-hydroksybenzylo-
wego i 3,8 g N-etylocykloheksyloaminy i 1,2 ml
48% kwasu bromowodorowego ogrzewa się przez
1 gfedzinę do temperatury 140°C. Mieszaninę reak¬
cyjną wytrząsa się z chloroformem i wodą. Fazę
chloroformową oddziela się i zatęża do sucha.
Pozostałość miesza się z 2n kwasem soUnym i ete- 25
rem, przy czym wykrystalizowuje chlorowodorek
N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-dwubromo-2-hydroksy-
benzyloaminy, który odsącza się i przemywa wo¬
dą i acetonem. Temperatura topnienia 193—194°C
(rozkład). ^

Przykład LXVIII. N-etylo-N-cykloheksylo-
-3,5Hdwubiroimo-2-hydroksybenzyloamiina.

5,6 g alkoholu 3,5-dwubromo-2-hydroksybenzylo-
wego, 8,8 g kwasu masłowego i 12,7 g N-etylo-
cykloheksyloąminy ogrzewa się przez 1 godzinę do 35
temperatury 140°C, po czym oziębia, rozpuszcza
w 200 ml eteru i czterokrotnie wytrząsa z wodą.
Fazę organiczną suszy się nad siarczanem sodu
i zatęża. Pozostałość rozpuszcza w małej ilości
absolutnego etanolu i roztwór zakwasza etanolo- 40
wym roztworem kwasu solnego i doprowadza do
krystalizacji chlorowodorku N-etylo-N-cykloheksy_
lo-3,5-dwubromo-2-hydroksybenzyloaminy przez do¬
danie eteru. Temperatura 193—194°C (rozkład).'

Przykład LXIX. N-etylo-N-cykloheksylo-3,5- 45
ndwubaxD(mo-2-hydro(ksybeaizyloamiina.

5,6 g alkoholu 3,,5-dwubromo-2-hydroksybenzylo-
wego, 12,7 g N-etylocykloheksyloaminy i 0,4 g tlen¬
ku magnezu ogrzewa się przez 8 godzin do tempe¬
ratury' 120°C, po czym zadaje eterem i wodą i za- 5°
kwaszą 2n kwasem solnym, a następnie alkalizuje
znowu stężonym, amoniakiem. Mieszaninę wytrząsa
się, organiczną fazę oddziela, przemywa cztery
razy wodą, suszy siarczanem sodu i zatęża. Pozo¬
stałość rozpuszcza się w absolutnym etanolu, za- 55
kwaszą etanolowym roztworem kwasu solnego i,
przez dodanie eteru, doprowadza do krystalizacji
chlorowodorku . N-etyil©-N-cykloheksylo-3,5-dwu-
bromo-2-hydroksybenzyloaminy. Temperatura top¬
nienia 193—194°C (rozkład). 60

Przykład LXX. N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-
dwubromo-2-hydroksybenzyloamina.

2,9 g 3,5-dwubromo-a-metoksy-o-krezolu i 3,8 g
N-etylocykloheksyloaminy ogrzewa się przez 1 go¬
dzinę do temperatury 140°C. Produkt reakcji mie- 65

sza się z 2n kwasem solnym i eterem, przy czym
krystalizuje chlorowodorek N-etylo-N^eyklohelksy-
lo-3,5-dwubromo-2-hydroksybenzyloaminy, który
odsącza się i przemywa wodą i acetonem. Tempe¬
ratura topnienia 193—il94°C (rozkład).

Przykład LXXI. 3,5-dwubromo-2-hydroksy-
-N-/trans-4-hydroksycykloheksylo/-benzyloaniina.

Wytwarza się z estru 3,5-dwiibromio-2-hydroiksy-
benzylowego kwasu octowego i trans-4-aminocy-
kloheksanolu, analogicznie jak w przykładzie LXIV.
Temperatura topnienia chlorowodorku 212—218°C
(rozkład).

Przykład LXXII. N-etylo^N-cykloheksylo-3,5-
dwubromo-4-hydroksyj3enzyloamina.

Wytwarza się z esitru 3,5-dwiuibromo-4-hydroiksy-
benzylowego kwasu octowego i N-etylocykloheksy¬
loaminy, analogicznie jak w przykładzie LXIV.
Temperatura topnienia chlorowodorku 180—181.°C
(rozkład).

Przykład LXXIII. 3,5-dwubromo-4-hydroksy-
-N-/cis-3-hydroksy-cykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza się z estru 3,5-dwubiromo-4-hydroiksy-
benzylowego kwasu octowego i cis-3-aminocyklo-
heksanolu, analogicznie jak w przykładzie LXIV.
Temperatura topnienia chlorowodorku 215—215,5°C
(rozkład).

Przykład LXXIV. N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-
dwubramo-2-hydrolksybeinzylraamiina.

Wytwarza się z estru 3,5-dwubromo-2-hyidro(ksy-
benzylowego kwasu benzoesowego i N-etylocyklo¬
heksyloaminy, analogicznie jak w przykładzie
LXIV. Temperatura topnienia chlorowodorku
193—194°C (rozkład).

Przykład LXXV. 3,5Hdwubromo-2-hydrokisy-
-N-/trans-4-hydroksycykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza się z alkoholu 3,5-dwubromo-2-hydrp-
ksybenzylowego i trans-4-aminocykloheksanolu,
analogicznie jak w przykładzie LXVI. Tempera¬
tura topnienia chlorowodorku 212—218°C (rozkład).

Przykład LXXVI. 3,5-dwubromo-4-hydroksy-
-N-/cis-3-hydroksy-cykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza się z alkoholu 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylowago i «^-3^amimocylklohefcsa!niolu, ana¬
logicznie jak w przykładzie LXVI. Temperatura
topnienia chlorowodorku 215—215,5°C (rozkład).

Przykład LXXVII. N-etylo-N-cykloheksylo-
-3,5-dwubromo-4-hydroksybeaizyloamiinia.

Wytwarza się z alkoholu 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylowego, N-etylocykloheksyloaminy i kwa¬
su p-itoluenosulifoinowego, analogicznie jak w przy¬
kładzie LXVII. Temperatura topnienia chlorowo¬
dorku 193—194°C (rozkład).

Przykład LXXVIII. N-etylo-N-cykloheksylo-
-3,5-dwiibromo-2-hydrtfksybeinzyloamiina.

Wytwarza się z alkoholu 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylowego, N-etylocykloheksyloaminy i kwa¬
su m/aisłowiego, analogicznie jiaik w przyikładzie
LXXVIII. Temperatura topnienia chlorowodorku
180—181°C (rozkład).

Przykład LXXIX. 3,5-dwixbromo-2-hydiroksy-
-N-/trans-4-hydroksycykloheksylo/-benzyloaminar

Wytwarza się z alkoholu 3,5-dwubromo-2-hydro-
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ksybćnzylowego, kwasu masłowego i trans-4-ami-
nocykloheksanolu, analogicznie jak w przykładzie
LXVIII. Temperatura topnienia chlorowodorku
212—218°C (rozkład).

5

Przykład LXXX. 3,5-dwubromo-4-hydroksy-
-N-/cis-3-hydroksy-cykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza się z alkoholu 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylowego, cis-3-aminocykloheksanolu i kwa¬
su masłowego, analogicznie jak w przykładzie
LXVIII. Temperatura topnienia chlorowodorku
215—215,5°C (rozkład).

Przykład LXXXI. 3,5-dwubromo-2-hydiroiksy-
-N-/trans-4-hydroksycykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza się z alkoholu £5-dwubromo-2-hydro- 15
ksybenzylowego, tans-4-amdnocyklohekJsanolu i
tlenku magnezu, analogicznie jak w przykładzie
LXIX. Temperatura topnienia chlorowodorku 212—
218°C (rozkład).

20
Przykład LXXXII. N-etylo-N-cykloheksylo-

-3,5 -dwubromo-2-hyd]X)(ksybenzyloa!rninia
Wytwarza się z alkoholu 3,5-dwubromo-2-hydro-

ksybenzylowego i wodorotlenku potasu, analogicz¬
nie jak w przykładzie LXIX. Temperatura top
nienia chlorowodorku 193—194°C (rozkład).

Przykład XXXIII. 3,5-dwubromo-4-hydroksy-
-N-/ois-3-hydroikisycyklohelKylo/-b©nzyloamiinia.

Wytwarza się z alkoholu 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylowego, cis-3-aminocykloheksanolu i tlen- 30
ku magnezu, analogicznie jak w przykładzie LXIX.
Temperatura topnienia chlorowodorku 215—215,5°C
(rozkład).

Przykład LXXXIV. 3,5-dwubromo-2-N-hydro-
ksy-N-/taainis-4-hy)o^ksycykloh^

Wytwarza się z 3,5-dwubromo-a-metoksy-o-kre-
zolu i trans-4-aminocykloheksanolu, analogicznie
jak w przykładzie LXX. Temperatura topnienia

chlorowodorku 212—218/°C (rozkład).
Przykład LXXXV. N-etylo-N-cykloheksylo-

-3,5-dwubronio^-hydirctoybeira
Wytwarza się z 3,5-dwubromo-a-metoksy-p-kre-

zolu i N-etylocykloheksyloaminy, analogicznie jak
w przykładzie LXX. Temperatura topnienia chlo-* 45
rowodorku 180—181°C (rozkład).

Przykład XXXVI. 3,5-dwubromo-4-hydroksy-
-N-/cis-3-hydroksy-cykIoheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza się z 3,,5-dwubromo-a-metoksy-p-kre-
zolu i cis-3-aminocykloheksanolu, analogicznie jak
w przykładzie LXX. Temperatura topnienia chlo¬
rowodorku 215—215,5°C (rozkład).

Przykład LXXXVII. 3,5-dwiubromo-N-/dwu-
hydroksy-III-rzęd.butylo/-2-hydroksybenzyloamina. 55

5,6 g alkoholu 3,5-dwuibromo-2-hydrctaybetnzy-
lowego i 6,3 g dwuhydroksy-III-rzęd.butyloaminy.
ogrzewa się przez 1 godzinę do temperatury 140°C,
po czym stop rozpuszcza się w absolutnym alko¬
holu, zakwasza etanolowym roztworem kwasu sol- 60
nego i chlorowodorek 3,5-dwubromo-N-/dwuhydro-
iksy-III-rzęd.butylo/-2-hydax)(ksy-benizylo(amiiiny do¬
prowadza do krystalizacji przez działanie eterem.
Temperatura topnienia 187—189°C (z absolutnego
etanolu-eteru). 65

35
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Przykład LXXXVIII. 3£-drombpomo-II-/dw'u-
hydroksy-III-rzęd.butylo/-2-hydroksybenzyloamina.

21,6 g bromku 3,5-dwubromo-2-hydroksybenzylo-
wego, rozpuszczonego w 0,1 1 czterochlorku węgla
zadaje się roztworem 26,4 g dwuhydroksy-III-rzęd.
butyloaminy w 100 ml etanolu i ogrzewa do wrze¬
nia przez 30 minut pod chłodnicą zwrotną, przy
czym wytrąca się osad, który odsącza się i prze¬
mywa czterochlorkiem węgla i wodą. Surowy pro¬
dukt rozpuszcza się w absolutnym etanolu, roz¬
twór zakwasza etanolowym roztworem kwasu sol¬
nego i wytrąca krystaliczny chlorowodorek 3,5-
dwuiba:omo-N-/diwuhydroiksy-III-rzęd.butylo/-2-hy-
droksybenzyloaminy przez dodanie eteru. Tempe¬
ratura topnienia 187—189°C.

Przykład LXXXIX, 3,5-dwufaromio-N-/dwu-
hydroksy-III-rzęd.butylp/-2-hydroksybenzyloamina.

4,0 g estru 3,5-dwubromo-2-hydrokśybenzylowego
kwasu octowego i 4,0 g dwuhydroksy-III-rzęd.buty-
loaminy ogrzewa się do wrzenia przez 1 godzinę do
temperatury 140°C. Produkt reakcji rozpuszczać się
w absolutnym etanolu, zakwasza się etanolowym
roztworem kwasu solnego i chlorowodorek 3,5-dwu-
bramo-N-/dwiuihydrolkisy-III-rzęd.butylo/-2-hydro-
ksybenzyloaminy doprowadza się do krystalizacji
przez dodanie eteru. Temperatura topnienia 187—
189°C. #
Przykład XC. 3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-

-IIlHrzejd.peinjtylo-benzyloamiiia.
3,5 g alkoholu 3,5-dwubromo-2-hydroksy-benzy_

lowego i 1,4 g zawiesiny 1,4 wodorku sodowego
(50% w oleju) ogrzewa się do wrzenia^ pod chłod¬
nicą zwrotną przez 6 godzin w 100 ml absolutnego
czterowodorofuranu. Następnie oziębia się do tem¬
peratury %—60°C do —70°C i podczas mieszania
wkrapla 4,8 g chlorku kwasu p-toluenosulfonowe-
go w 50 ml absolutnego czterowodorofuranu. Po¬
zwala się mieszaninie ogrzać do temperatury
—30°C i oziębia znowu do —70°C. Następnie
wkrapla się 4,4 g III-rzęd.pentyloaminy w 50 ml
eteru i miesza tak długo aż mieszanina reakcyjna
ogrzeje się powoli do temperatury pokojowej, po
czym wytrząsa się dwukrotnie z wodą, ekstra¬
huje fazę wodną chloroformem, łączy fazy orga¬
niczne 1 zatęża. Po oczyszczeniu surowego produk¬
tu za pomocą chromatografii kolumnowej na żelu
krzemionkowym i* eluowaniu układem chloroform-
-ester kwasu octowego (2:1) krystalizuje .chloro¬
wodorek 3,5^diwubromo-2-hydarokisy-N-HI-rzędjpein-
tyloaimoiny z acetomu-eteiru po dodaniu etanoloiwego
roztworu kwasu solnego. ^Temperatura topnienia
202—206°C (rozkład, z wody).

Przykład XCI. 3,5-dwubrorno-N-/dwuhydro-
ksy-III-rzęd.butylo/-2-hydroksybenzylóamina.

2,9 g eter.u 3,5-dwubromo-2-hydroksybenzylowe-
go i 3,3 g dwuhydroksy-III-rzęd.butyloaminy
ogrzewa się do temperatury 140°C przez 1 godzinę.
Surowy produkt rozpuszcza się w absolutnym eta¬
nolu, zakwasza etanolowym roztworem kwasu sol¬
nego i zadaje eterem aż do rozpoczęcia się kry¬
stalizacji chlorowodorku 3,5-dwubromo-N-/dwuhy-
droksy-III-rzęd.butylo/-2-hydroksybenzyloaminy.
Temperatura topnienia 187—189°C.
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Przykład XCII. 3,5-dwuchloro-2-hydroksy-N-
-izopropylo-benzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwfUichlioax)-2-hydro-
ksybemzylu i izopropyloaminy, analogicznie jak
w (przykładzie LXXXVIII. Chlorowodorek topnie- 5
je w temperaturze 188—189,5°C.

Przykład XCIII. N-III-rzędjbutylio-3,5-dwu-
bromio-4-hydroiksy-beinyloamiinia. ,

Wytwarza się z bromku 3,5-dwaiforoimo-4-hydro-
kisybeinzylu i III-rzęd. buityloiasmdiny, analogicznie 10
jak w iprzykłiaidzie LXXXVIII. Temperatura (topnie¬
nia chlorowodorku 234—i236°C (rozkład). .
Przykład XCIV. N-III-rzęd.butylo-3,5-dwu-

chloro-2-hydroksybenzyloamina.
W>twarza się z bromku 3,5-dwuchloro-2-hydro- 15

ksybenzylowego i III-rzęd.butyloaminy, analogicz¬
nie jak w przykładzie LXXXVIII. Temperatura
topnienia 172—174°C.

Przykład XCV. N-III-rzęd.butylo-3,5-dwu-
chloro-4-hydroksybenzyloamina. 20

Wytwarza się z bromku 3,5-dwuchloro-4-hydro-
ksybenzylowego i III-rzęd.butyloaminy, analogicz¬
nie jak w przykładzie LXXXVIII. Temperatura
topnienia chlorowodorku 222—223°C (rozkład).

Przykład XCVI. 3,5-dwubromo-4_hydroksy- 25
N-III-rzęd.pentylobenzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylowego i III-rzęd.butyloaminy, analogicz¬
nie jak w przykładzie LXXXVIII. Temperatura
topnienia chlorowodorku 176—180°C (rozkład). 30

Przykład XCVII. 3,5-dwuchloro-4-hydroksy-
N-III-rzęd.pentylobenzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwuchloro-4-hydro-
ksybenzylowego i III-rzęd.pentyloaminy, analogicz¬
nie jak w przykładzie LXXXVIII. Temperatura 35
topnienia chlorowodorku 203—207°C (rozkład).

Przykład XCVIII. 3,5-dwubromo-2-hydroksy-
-N-/hydroksy-III-rzęd.butylo/-benzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro_
ksybenzylowego i hydroksy-III-rzęd.butyloaminy, 40
analogicznie jak w przykładzie LXXXVIII. Tem¬
peratura topnienia chlorowodorku 189—191°C.

Przykład XCIX. 3,5-dwubromo-4-hydroksy-
-N-/hydroksy-III-rzęd.butylo/-benzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro_
ksybenzylowego i hydroksy-III-rzęd.butyloaminy,
analogicznie jak w przykładzie LXXXVIII. Tem¬
peratura topnienia chlorowodorku 200—202°C.

Przykład C. 3,5 -dwuchloro -4-hydroksy-N-
/hydroksy-III-rzęd.butylo/-benzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwuchloro-4-hydro_
ksybenzylowego i hydroksy-III-rzęd.butyloaminy,
analogicznie jak w przykładzie LXXXVIII. Tem¬
peratura topnienia chlorowodorku 208—212°C (roz¬
kład).

Przykład CI. 3,5-dwubromo-N-/dwuhydroksy-
-III-rzęd.butylo/-4-hydroksybenzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro_
ksybenzylowego i dwuhydroksy-III-rzęd.butylo- 60
aminy, analogicznie jak w przykładzie LXXXVIII.
Temperatura topnienia chlorowodorku 182—183,5°C.

Przykład CII. 3,5-dwubromo-4-hydrokisy-
/trójhydroksy-III-rzęd.butylo/-benzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-4-hydiro- 65
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ksybenzylowego i trójhydroksy-III-rzęd.butyloami-
ny, analogicznie jak w przykładzie LXXXVIII.
Temperatura topnienia chlorowodorku 189—191,5°C.

Przykład CIII. 3,5-Qwuchloro-N-/dwuhydro-
ksy-III-rzęd.butylo/-4-hydroksybenzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwuchloro-4-hydro¬
ksybenzylowego i dwuhydroksy-III-rzęd.butyloami-
my, lanialogiaznie jak w przykładzie LXXXVIII. Tem¬
peratura topnienia chlorowodorku 166—169°C (roz¬
kład).

Przykład CIV. 3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-
/*trójhydroksy-III-rzęd.butylo/-benzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro_
ksybenzylowego i trójhydroksy-III-rzęd.butyloami-
ny, analogicznie jiak w przykładzie LXXXVIII.
Temperatura topnienia " chlorowodorku 185—186°C
(rozkład).

P r z y k ł a d CV. 3,5-dwuchloror4-hydir(okisy-N-
/tró jihydroksy-III -rzęd.buty lo/-benzyloamiina.

Wytwarza się z bromku 3,5-dwuchloro-4-hydro_
ksybenzylowego i trójhydroksy-III-rzęd.butyloami-
ny, analogicznie jak w przykładzie LXXXVIII.
Temperatura topnienia chlorowodorku 170—174°C
(rozkład).
Przykład CVI. 3-bromo-2-hydroksy-N-/trans-

-4-hydiroksyicyklohekisyl.o/-benzyloarnijna.
Wytwarza się z bromku 3-bromo-2-hydroksy-

benzylowego i trans-4-hydroksycykloheksyloaminy,
analogicznie jak w przykładzie LXXXVIII. Tem¬
peratura topnienia chlorowodorku 194—196°C (roz¬
kład).

Przykład CVII. 3-bromo-5-chloro-N-cyklo-
heksylo-4-hydroksy-N-metylobenzyloamina.

Wytwarza się z bromku 3-broimo-5-'Chloiro-4-hy-
droksybenzylowego i N-metylocykloheksyloaminy,
analogicznie jak w przykładzie LXXXVIII. Tem¬
peratura topnieoia 136—138°C.

Zastrzeżenia patentowe
1. Sposób wytwarzania nowych benzyloamin o

wzorze ogólnym 1, w którym Hal oznacza atom
chloru lub bromu, 1 oznacza liczbę 1, Ri oznacza
atom wodoru lub bromu, R2 oznacza grupę o wzo¬
rze 4, w którym R3 oznacza atom wodoru, grupę
hydroksylową lub grupę alkilową o 1—4 atomach
węgla, n oznacza liczbę 0, 1, lub 2, a obydwa
symbole A i B oznaczają atomy wodoru lub razem
stanowią grupę o wzorze 5, w którym R5 oznacza
atom wodoru lub niższą grupę alkilową o 1 lub 2
atomach węgla, m oznacza liczbę 1 lub 2, R4 ozna¬
cza prostą lub rozgałęzioną grupę alkilową o 1—4
atomach węgla, grupę alkenylową o 2—4 atomach
węgla, grupę cykloalkilową o 3 lub 4 atomach
węgla lub również atom wodoru, jeżeli R3 nie
stanowi atomu wodoru oraz ich fizjologicznie do¬
puszczalnych soli addycyjnych z nieorganicznymi
lulb organicznymi kwasami, znamienny tym, że
związek o wzorze ogólnym 2, w którym Ri, Hal
i 1 mają wyżej podane znaczenie, a R6 oznacza
atom chloru, bromu lub jodu, poddaje się reakcji
z aminą o wzorze ogólnym 3, w którym R2 i R4
mają znaczenie podane wyżej i otrzymany związek
o wzcirze ogólnym 1 ewentualnie przeprowadza w
fizjologicznie dopuszczalną sól addycyjną z nie-
icirganicznym lub ^rgianicznym kwais,eim.
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2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
teakcję prowadzi się w rozpuszczalniku.

3. Sposób według zasitrz. 1, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się w obecności środka wiążą¬
cego kwas lub wymieniacza jonów, w temperaitu-
rze 0—150°C.

4. Sposób wytwarzania nowych benzyloamin o
wzorze ogólnym 1, w którym Hal oznacza atom
chloru, lub bromu, 1 oznacza liczbę 1, Ri oznacza
atom wodoru lub bromu, R2 oznacza grupę o wzo¬
rze 4, w którym R3 oznacza atom wodoru, grupę
hydroksylową lub grupę alkilową o 1—4 atomach
węgla, n oznacza liczbę 0, 1 lub 2 i obydwa sym¬
bole A i B oznaczają atomy wodoru lub razem
stanowią grupę o, wzorze 5, w którym R5 oznacza
atom wodoru lub niższą grupę alkilową o 1 lub 2
atoniach węgla, m oznacza liczbę 1 lub 2, R4 ozna¬
cza prostą lub.rozgałęzioną grupę alkilową o 1—4
atomach węgla, grupę aJlkenylową o 2—4 atomach
węgla, grupę cyikloalkilową o 3 lub 4 atomach wę¬
gla lub również atom wodoru, w przypadku gdy
R3 nie oznacza atomu wodoru oraz ich fizjologicz¬
nie dopuszczalnych soli addycyjnych z niieorganfLcz-
ny#ii lub organicznymi kwasami, znamienny tym,
że związek o wzorze ogólnym 2, w którym Rv Hal
i 1 mają wyżej- podane znaczenie, a R6 oznacza
grupę acyloksylową, alkiloksylową, aryloksylową,
aralkiloksyiową lub hydroksylową, poddaje się re¬
akcji z aminą o wzorze ogólnym 3, w którym R2
i R4 mają wyżej podane znaczenie i otrzymany
związek o wzorze ogólnym 1 ewentualnie przepro-

' wadzą w fizjologicznie dopuszczalną sól -addycyj¬
ną z nieorganicznymi lub organicznymi kwasami.

5. Sposób według ziastrz. 4, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się w rozpuszczalniku.

6. Sposób według zastirz. 4, znamienny tym, że 9
reakcję prowadzi' się w obecności środka wiążą¬
cego kwas lub wymieniacza jonów, w temperatu¬
rze 0—2G0°C.

7. Sposób wytwarzania nowych benzyloamin o.
wzorze ogólnym 1, w którym Hal oznacza atom
chloru lub bromu, Ri oznacza atom wodoru lub
bromu, R2 oznacza grupę cykloheksylową, hydro-
ksycykloheksylową lub morfolinokarbohylometyIo¬
wą, R4 oznacza grupę metylową, etylową lub rów¬
nież atom wodoru, gdy R2 nie stanowi grupy cy-
kloheksylowej i 1 oznacza liczbę 2 oraz ich fizjo¬
logicznie dopuszczalnych soli addycyjnych z nie¬
organicznymi lub organicznymi kwasami, znamien¬
ny tym, że związek o wzorze ogólnym 2, w któ-
rym Ri, Hal i 1 mają wyżej podane znaczenie i R6

oznacza atom chloru, bromu lub jodu, poddaje się
reakcji z aminą o wzorze ogólnym 3, w którym
R2 i R4 mają'wyżej podane znaczenie i otrzyma¬
ny związek o wzorze ogólnym 1 ewentualnie prze-v
prowadza w jego fizjologicznie dopuszczalną sól z
nieorganicznym*lub organicznym kwasem.

8. Sposób według zastrz. 7, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się w rozpuszczalniku.

9. Sposób według zastrz. 7, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się w obecności środka wiążące¬
go kwas lub wymieniacza jonów, w temperaituirze
0—150°C.

10. Sposób wytwarzania nowych* benzyloamin
0 wzorze ogólnym 1, w którym Hal oznacza attom
chloru lub bromu, Ri oznacza atom wodom* lub
bromu, R2 oznacza grupę cykloheksylową, hydro-
ksycykloheksylową lub morfolinokarbonylometylo-
wą, R4 oznacza grupę metylową, etylową lub rów¬
nież atom wodoru, gdy R2 nie sitanowi grupy cy-
kloheksylowej i 1 oznacza liczbę 2 oraz ich fizjo¬
logicznie dopuszczalnych soli addycyjnych z nie¬
organicznymi lub organicznymi kwasami, znamien¬
ny tym, że związek o wzorze ogólnym 2, w którym
Ri, Hal i 1 mają wyżej podane znaczenie, a R6
oznacza grupę acyloksylową, alkiloksylową, ary¬
loksylową, aralMloksylową lub hydroksylową, pod¬
daje się reakcji z amiiną o wzorze ogólnym 3, w
którym R2 i R4 miają wyżej podane znaczenie
i otrzymany związek o wzorze ogólnym 1 ewentu¬
alnie przeprowadza w sól addycyjną z nieorga¬
nicznym lub organicznym kwiasem.

11. Sposób wytiwairziania nowych benzyloamin o
wzorze ogólnym 1, w którym Hal oznacza atom
chloru lub bromu, Ri oznacza atom wodoru, R2
cznacza z wyjątkiem grupy 2-hydroksypropylowej
ewentualnie podstawioną 1—3 grupami hydroksy¬
lowymi rozgałęzioną grupę alkilową o 3-^5 atomach
węgla, R4 oznacza atom wodoru i 1 oznacza liczbę
1 lub 2 oraz ich fizjologicznie dopuszczalnych so¬
li addycyjnych z nieorganicznymi lub organiczny¬
mi kwasami, znamienny tym, że związek b wzorze
ogólnym 2, w.którym Ri, Hal i 1 mają wyżej po¬
dane znaczenie, a Re oznacza grupę sulfonylok&y-
lową lub alkoksylową, poddaje się reakcji z aminą
o wzorze ogólnym 3, w którym R2 i R4 mają wy¬
żej podane znaczenie i otrzymany związek o wzo¬
rze ogólnym 1 ewentualnie przeprowadza w fizjo¬
logicznie dopuszczalną sól addycyjną tz nieorga¬
nicznym lub organicznym, kwasem.

12. Sposób według zasitrz. 1.1, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się w rozpuszczalniku.
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