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Sposoéb wytwarzania nowych benzyloamin

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych benzyloamin, o wzorze ogélnym 1, w kto-
rym Hal cznacza atom chloru lub bromu, Ri
oznacza atom wodoru lub bromu, Rg oznacza gru-
pe morfolinokarbcnylometylowa, z wyjatkiem
grupy 2-hydroksypropylowej, ewentualnie podsta-
wiong 1—3 grupami hydroksylowymi rozgateziona
grupe alkilowg, o 3—5 atomach wegla lub grupe
o wzorze 4, w ktérym Rj oznacza atom wodoru,
grupe hydroksylowg lub grupe alkilowa o 1—4
atomach wegla, n oznacza liczbe 0, 1 lub 2, A i B
oznaczajg atomy wodoru, lub razem’ oznaczaja gru-
pe o wzorze 5, w ktéorym R; oznacza atom wodoru
lub nizszg grupe alkilowa o 1—2 atomach wegla,
a m oznacza liczbe 1 lub 2, R, oznacza grupg
alkilowg o lancuchu prostym lub rozgalezionym,
o 1—4 atomach wegla, grupe alkenylowa o 2—4
atomach wegla, grupe cykloalkilowa o 3 lub 4 ato-
mach wegla lub r6éwniez atom wodoru, w przy-
padku kiedy R3 nie oznacza atomu wodoru lub R2
oznacza ewentualnie podstawiong 1—3 grupami
hydroksylowymi rozgaleziong grupe alkilowg o
1—3 atomach wegla i 1 ozmacza liczbe 1 lub 2
oraz ich fizjologicznie dopuszczalnych soli addycyj-
nych z nieorganicznymi lub organicznymi kwa-
sami. :

Z opisu RFN DOS nr 2118960 znane sg zwigzki
o budowie bardzo zblizonej do zwigzkéw, otrzymy-
wanych sposobem * wedlug wynalazku. Jednakze
mimo bardzo ogbélnego charakteru tego wzoru w
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cytowanej publikacji oméwione sg i scharaktery-
zowane tylko nastepujgce zwigzki:

2-hydroksy-3,5,6-tr6jchloro-benzyloamina,
N-metylo-2-hydroksy-3,5,6-tréjchloro-benzyloamina,
N-etylo-2-hydroksy-3,5,6-tr6jchloro-benzyloamina,
N-(2-hydroksy-3,5,6-tr6jchloro-benzylo)-morfolina i
N,N-dwuetylo-2-hydroksy-3,5,6-tr6jchloro-benzylo-
amina, przy czym zwigzki te stanowig addytywy
co olej6w smarnych, produkty po$rednie w pro-
dukcji barwnikow i farmaceutykéw oraz wyka-
zuja dzialanie na uklad enzymatyczny.

W odroéznieniu do tego zwigzki otrzymywane
sposobem wedtug wynalazku stanowig grupe zwigz-
koéw o catkowicie odmiennych wta$ciwo$ciach bio-
lcgicznych.

Zwigzki o ogblnym wzorze 1 i ich fizjologicznie
drpuszezalne sole addycyjne z mnieorganicznymi
i organicznymi kwasami posiadajg warto§ciowe
wla$ciwosci farmakologiczne, w szczego6lno$ci oprocz
zwiekszonego dzialania na wytwarzanie czynnika
powierzchniowoczynnego lub czynnika jprzeciwnie-
dodmowego pecherzykéow ptucnych, dzialanie se-
kretolityczne i uspokajgce kaszel.

Wedlug wynalazku nowe zwigzki wytwarza sie
rrzez reakcje zwigzku o wzorze ogblnym 2, w kto-
1ym Rj;, Hal i 1 majg - -wyzej podane znaczenie,
a Rg oznacza grupe hydroksylowg, atom chloru,
bromu lub jodu, grupg acyloksylowg, sulfonylo-
ksylowa, alkoksylows, aryloksylowg lub aralko-



91122

3
. ksylowa, z aming o wzorze ogblnym 3, w ktérym
R; i R, maja wyzejspodane znaczenie.

Reékcja zachodzi skutecznie w rozpuszczalniku
takim, jak aceton, czterochlorek wegla, chloroform,
etanol, czterdowodorofuran, benzen, toluen, dioksan,
tetralina lub w nadmiarze stosowanej aminy o
wzorze ogblnym 3 i, w zaleznoSci od zdolnosci
reakcyjnej grupy Rs, w temperaturze 70—200°C.
Reakcje mozna jednak prowadzi¢ réwniez bez roz-
puszczalnika. '

Jezeli Rg¢ oznacza atom chlorowca, to reakcje
prowadzi sie korzystnie w temperaturze 0—150°C,
np, w temperaturze wrzenia stosowanego rozpusz-
czalnika i skutecznie w obecno$ci §rodka wigzgce-
go chlorowcowoddr, -np. weglanu sodu lub wodo-
rotlenku sodowego, jonitu lub trzeciorzedowej za-
sady organicznej, jak tréjetyloamina lub pirydyna.
Stosowana trzeciorzedowa amina moze stuzyé réw-
nocze$nie jako rozpuszczalnik.

Jezeli Rg oznacza.grupe sulfonyloksylowa, np.
4-metylofenylosulfonyloksylowg — woOwczas reak-
-cje prewadzi sie zwlaszeza w temperaturze cd —70
do 50°C.

Jezeli Rg oznacza grupe acyloksylowg, np. aceto-
ksylowa i benzoiloksylowsg lub grupe alkoksylows,
aryloksylowa lub aralkoksylowsg, woéwezas reakcje
prowadzi sie ewentualnie w obecno$ci kwasénego
katalizatora, jak chlorek amonu, zwhaszcza w tem-
peraturze 0—200°C.

Jezeli R¢ oznacza grupe hydroksylows, woéwczas

reakcje prowadzi sie ewentualnie w obecnosci
kwasnego katalizatora, j§k kwas bromowodorowy,
p-toluenosulfonowy, masloyy lub ewentualnie w
obecnoSci katalizatora alkalicznego, jak wodorotle-
nek potasowy lub tlenek magnezu, zwlaszcza w
temperaturze 120—180°C. Reakcje mozna prowadzié
réwniez bez rozpuszczalnika.
. Stosowane w powyzszych sposobach produkty
wyjéciowe w postaci zwiazk6w o wzorach 2 i 3
sg czeSciowo znane z literatury lub mogg byé wy-
tworzone znanymi z literatury metodami.

Tak, np. halogenki benzylu o wzorze ogélnym 2
mozna. wytwarzaé z odpowiednich pochodnych
toluenu przez reakcje z N-brombsukéy{limidem lub
z chlorowcem przy na§wietlaniu promieniami nad-
fioletowymi. :

Pochodng alkoholu benzylowego o wzorze ogdl-
nym 2 otrzymuje sie, np. przez reakcje odpowied-
niego alkoholu benzylowego z odpowiednim kwa-
sem w obecnoéci kwasu solnego lub przez reakcje
odpowiedniego halogenku benzylu z odpowiednim
alkoholem w obecnoSci weglanu baru i alkoholu
benzylowego o wzorze ogélnym 2 przez chlorowco-
" wanie®odpowiednitgo alkoholu benzylowego.

Otrzymane zwigzki o wzorze ogélnym 1 mozna
przeprowadzaé¢ z nieorganicznymi lub organiczny-
mi kwasami w ich fizjologicznie dopuszczalne so-
le; Odpowiednimi do tego celu kwasami sg, np.
kwas solny, fosforowy, bromowodorowy, siarkowy,
mlekowy, winowy lub maleinowy. .

Tak juz wyzej wspomnigno, nowe zwigzki o wzo-
rze ogélnym 1 wykazujg wartoSciowe witasciwosci
farmakologiczne — oprécz zwiekszonego dzialania
na wytwarzanie czynnika powierzchniowoczynnego
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4
plucnych, dzialanie sekretolityczne i uspokajajace
kaszel. . .
Przebadano dzialanie biologiczne nastepujgcych
zwigzkow: ’

. A = chlorowodorek N-etylo_N-cykloheksylo-3,5-

dwubromo-2-hydroksybenzyloaminy,

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

C = chlorowodorek 3,5-dwubromo-4-hydroksy-n-
(cis-3-hydroksycykloheksylo)-benzyloaminy,

D = chlorowodorek 3-bromo-2-hydroksy-N-(trans-

. 4-hydroksycykloheksylo)-benzyloaminy,

E = chlorowodorek 3-bromo-5-chloro-N-cyklohek-
sylo-4-hydroksy-N-metylobenzyloaminy,

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

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

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

I = chlorowcdorek 3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-

I1I-rzed.pentylobenzylocaminy.
1. Dziatanie uspokajajace kaszel:

Badaniom poddano grupy, skladajace sie¢ z10 bia-
tych szezuréw, z ktérych kazdemu podano doustnie
50 mg/kg badanej substancji. Przez wymuszone
wdychanie rozpylonego 7,5% wodnego roztworu
kwasu cytrynowego, wawolano u szczuré6w kaszel}
Nastepnie mierzono przecigtne procentowe zmiany
liczby kaszlu w 30 minut po podaniu badanej sub-
stancji w stosunku do kontrolowanej grupy zwie-
rzat, réwniez skladajgcej sie z 10 zwierzat (Engel-
hon i Puschmann, Arzneimittelforschung 13, 474—
480 (1963)). '

Przecietne procentowe
zmiany liczby atakéw
kaszlu po 30 min. od
zastosowania 50 mg/kg
r substancji doustniz

Substancja

—38
—34
—35

Qwp

2. Dzialanie wykrztusne:

Badanie na dziatanie wykrztu§ne prowadzono po
zastosowaniu doustnym po 8 mg/kg badanej gub-
stancji 8—10 u$pionym krélikom lub 5 u$pidnym
Swinkom morskim. Obliczenia zwiekszonego wy-
dzielania prowadzono w ciggu 2 godmin przed i po
podaniu badanej substancji (Porry i Boyd, Phar-
makol. oxp. Therap. 73, 65 (1941). '

Dzialanie krazeniowe substancji u kotéw ozna-
czono pod narkozg chloralozowo-uretanowa po do-
zylnym stosowaniu substancji (3 zwierzeta pro

dosis).
. Warost Dzialanie
Substancja | v 4zielania krazeniowe

A + 81% " 4 mg/kg: bez zmian

8 mg/kg: kritko-

trwale mate o-

) bnizenie ciénie-

: nia krwi .

B + 87% 8 mg/kg: bez zmian
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Badanie na §winkach morskich:

Zwiekszenie,

Substaficja wydzielania

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

~THQHEEY

3. Ostra toksyczno§é:

Orientacyjng ostrg ‘oofksycmoéé oznaczano na
grupach, z ktérych kazda skladala sie z 5 bialych
myszy po podaniu dawki 500 mg/kg — 5000 mg/kg
doustnie kazdemu zwierzeciu (czas obserwacji: 72
godziny):

Substancja Ostra toks yczno$é

1600 mg/kg doustnie (0—5
zwierzgt padlo)
mg/kg doustnie (0—5
zwierzat padto)
mg/kg doustnie (0—5
zwierzat padto)
mg/kg doustnie (0—5
. zwierzat padio)
mg/kg doustnie (0—5
zwierzgt padto)
mg/kg doustnie (0—5
zwierzat padto)
mg/kg doustnie (0—5
zwierzgt padlo)

1000
1000
500
500
5000
5000

~E Q dH U QW

mg/kg doustnie (0—5
zwierzat padlo)

5000

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku zwigz-
ki o wzorze ogblnym 1 mozna przeprowadzaé
ewentualnie w polgczeniu z innymi substanciami
w zwykle stosowane postacie uzytkowe, przy czym
dawka jednostkowa wynosi 1—20 mg, zwlaszeza
2—10 mg. ’ :

Niastepujgce przyk‘lwajdy_ wyjasniaja wynalazek

blizej, nie ograniczajac jednak jego zakresu.

Przyktad 1. Chlorowodorek N-etylo-N-cyklo-
heksylo-3,5-dwubromo-2-hydroksybenzyloaminy.

17 g bromku 3,5 dwubromo-2-hydroksybenzylu
i 12,7 g N-etylocykloheksyloaminy w 150 ml eta-
nolu ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng przez
3 godziny, po czym odparowuje do sucha. Pozo-
stato§¢ wytrzasa sie z 150 ml chlorofcrmu i 200 ml
wody. Faze chloroformowsg oddziela sie, sgczy
i zateza do sucha. Pozostalo$é rozpuszcza sie 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-
kladem).

Przyktad II. N-/4-III-rzed.butylo-cykloheksy-
lo/-3,5-dwubromio-4-hydroksybenzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i 4-III-rzed.butylo-cykloheksyloaminy
analogicznie, jak w przykladzie 1. Temperatura
topnienia chlorowodorku 229—231°C (rozktad).
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Przyktad JII. 3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-
-/trans-4-hydroksycykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza si¢ z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylu i trans-4-aminocykloheksanolu analo-
gicznie, jak w przykladzie 1. Temperatura topnie-
nia chlorowodorku 212—218°C (rozklad). -

Przyktad 1IV. 3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-
-/cis-3-hydroksycykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza si¢ z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylu i cis-3-aminocykloheksanolu analogicz-
nie, jak w przykladzie 1. Temperatura topnienia
chlorowodorku wynosi 128—136°C (rozktad).

Przyktad V. 35-dwubromo-2-hydroksy-N-
-/trans-3-hydroksycykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza sig °z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylu i trans-3-aminocykloheksanolu, analo-
g1czn1e jak w przykladzie 1. Temperatura topnie-
nia 203—204°C (rozklad).

Przyktad VI 35-dwubromo-2-hydroksy-N-
-/cis-3-hydroksycykloheksylo/-N-metylobenzyflo-
amina.

Wytwarza si¢ z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylu i cis-3-metyloaminocykloheksanolu,
analogicznie , jak w przykladzie 1. Temperatura
topnienia chlorowodorku 80—83°C (rozklad).

Przyktad VII. N-etylo-3,5-dwubromo-2-hy-
droksy-N-/trans- 4 -hydroksy-cykloheksylo/-benzylo-
amina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylu i trans-4-etyloaminocykloheksanolu,
analogicznie jak w przykladzie 1. Temperatura
topnienia chlonowodorku jako -etanolanu 135—137°C
(rozktad).

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

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
kisybenzylu i N-propylocykloheksyloaminy analo-
gicznie, jak w przykladzie 1. Temperatura topnie-

. nia chlorowodorku 178—180°C.

Przyklad IX. N-allilo-N-cykloheksylo-3,5-
-dwubromo-2-hydroksy-benzyloamina. _
Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-

.ksybenzylu i N-allilocykloheksyloaminy, analogicz-

nie jak w przykladzie 1. Temperatura topnienia
chlorowodorku wynosi 176—178°C.

Przyktad X. N-cykloheksylo-3,5-dwubromo-
-2-hydroksy-N-izopropylo-benzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksy-benzylu i N-izopropylo-cykloheksyloaminy,
analogicznie jak w przykladzie 1. Temperatura
topnienia 108—110°C.

Przyktad XI. N-cykloheksylo-N-cyklopropylo-
-3,5-dwubromo-2-hydroksybenzyloamina.
Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylu i N-cyklopropylocykloheksyloaminy,
analogicznie jak w przykladzie 1. Temperatura
topnienia chlorowodorku 204—208°C (rozklad).

Przyktad XII N-/4—III—rze&.butylo-cyklohe-
ksylo/-3 5-dwubromo—2-hydroksy—N-metylobenzylo-
amina.

Wytwarza sie z bnhmku 3 5-dwubromo-2- -hydro-
ksybenzylu i N-metylo -ITI-rzed.butylocykloheksylo-
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aminy, analogicznie jak w przykladzie 1. 'Iempei'a-
tura’ topnienia chlorowodorku 209—211°C (rozklad).

Przykltad XIII. N-etylo-N-/trans-4-III-rzed.
butylocykloheksylo/-3,5-dwubromo-z-hydroksyben—
zyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylu i N-etylo-4-III-rzed.butylocykloheksylo-
aminy analogicznie, jak w przykladzie 1.- Chloro-
wodorek topnieje w temperaturze 175—176°C (roz-
klad). Mieszanine izomer6éw rozdziela sie za po-
mocg chromatografii kolumnowej. .
Przyktad XIV. N-etylo-N-/cis-4-III-rzed.buty-
locykloheksylo/-3,5-dwubromo-2-hydroksybenzylo-

‘amina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylu i N-etylo-4-III-rzed.butylocykloheksylo-
aminy, analogicznie jak w przykladzie XIX. Tem-
peratura topniénia chlorowodorku 168—169°C (roz-
kilad). -

Przyktad XV. N-/rans-4-III-rzed.butylocyklo-
heksylo/-3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-propyloben-
zyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylu i NQpropylo-4-III-rzed.butylocy.klohe-
ksyloaminy, analogicznie jak w przykladzie XIX.
Temperatura topnienia chlorowodorku 173—174°C
(rozklad).

Przyktad XVI. N-/cis-4-III-rzed.butylocyklo-
heksylo/-3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-propyloben-
zyloamina.

Wytwarza. sie z bromku 3,5-dwubromio-2-hydro-
ksybenzylu i N-propylo-4-III-rzed.butylocyklohe-
ksyloaminy, analogicznie jak w przykladzie XIX.
Temperatura topnienia chlorowodorku 148—150°C
(rozkiad).

Przyktad XVII. N-/4-rzed.butylocykloheksy-
lo/-3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-izopropylobenzylo-
amina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-udfw,uhnomo-2-hydbo-:

ksybenzylu i N-izopropylo-cyklopentyloaminy, ana-
logicznie jak w przykladzie 1. Temperatura top-
nienia chlorowodorku 152—154°C (rozklad).

Przyktad XVIII_ N-cyklopentylo-3,5-dwubro-

‘ mo-2-hydroksy-N-metylobenzyloamina.

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

Przyklad XIX. N-etylo-N-cyklopentylo-3,5-
-dwubromo-2-hydroksybenzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwitbnomo-2-hydro-

“ksybenzyloaminy i N-etylocyklopentyloaminy, ana-

logicznie jak w przykladzie 1. Temperatura top-
nienia chlorowodorku 124—128°C (rozklad).

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

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubrnomo-2-hydro-
ksybenzylu i N-propylocyklopentyloaminy, analo-
gicznie jak w przykladzie 1. Temperatura topnie-
nia chlorowodorku 113-120°C.

Przyktad XXI. N-cyklopentylo-3,5-dwubro-
mo-2-hydroksy-N-izopropylobenzyloamina.,
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Wytwarza sie z bromku 3,5-dwub1jom6-2=hydro-
ksybenzylu i N-izopnorpy]:ocyklnopemyloanﬁny, ana-
logicznie jak w przykladzie 1. Chlorowodorek top-
nieje w temperaturze 154—157°C (rozklad).

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

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylu i N-metylocykloheptyloaminy, analo-
gicznie jak w przykiadzie 1. Temperatura topnie-
nda chlorowodorku 196+—198°C - (rozklad).

Przyklad XXIII. N-etylo-N-cykloheptyko-3,5-
-dwubromo-2-hydroksybenzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylu i N-etylocykloheptyloaminy, analogicz-
nie jak w przykladzie 1. Temperatura topnienia
chlorowodorku 180—183°C (rozklad).

Przyktad XXIV. N-cykloheptylo-3,5-dwubro-
mo-2-hydroksy-N-propylobenzyloamina.

Wytwarza si¢ z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylu i N-propylocykloheptyloaminy, amnalo-
gicznie jak w przykladzie 1. Temperatura topnie-
nia chlorowodorku 134—139°C.

Przyktad XXV. N-cykloheptylo-3,5-dwubro-
mo-2-hydroksy-N-izopropylobenzyloamina. )

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylu i N-izopropylo¢ykloheptyloaminy, ana-
logicznie jak W' przykladzie 1. Temperatura topnie-
nia chlorowodorku 156—159°C (rozklad).

Przyktad XXVI. 3,5-dwubromo-4-hydroksy-
-N-/tmans-4-hydroksy-cykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubpermo-4-hydro-
ksybenzylu i trams-4-aminocykloheksanolu, analo-
gicznie jak w przykladzie 1. Temperatura topnie-
nia chlorowodorku 220—225°C (rozkbad).

Przyktad XXVIL 3,5-dwubromo-4-hydtoksy-
-N-/trans-3-hydroksycykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i trans-3-aminocykloheksanolu, analo-
gicznie jak w przykladzie 1. Temperatura topnie-
nia chlorowodorku 215—215,5°C (rozklad).

Przyktad XXVIII. .N-cykloheksylo-3,5-dwu-
bromo-4-hydroksy-N-metylobenzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5—qub\romo-4-hydro-
ksybenzylu, i N-metylocykloheksyloaminy, analo-
gicznie jak w przykladzie 1. Temperatura topnie-
nia chlorowodorku 168—170°C (rozklad).

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

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i trans-4-metyloaminocykloheksanolu,
analogicznie jak w przykladzie 1. Temperatura top-
nienia chlorowodorku 160—162°C (rozklad). '

Przyktad XXX. 35-dwubromo-4-hydroksy-
-N-/cis-3-hydroksycykloheksylo/-N-metylobenzylo-
amina. R

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i cis-3-metyloaminocykloheksanolu,
analogicznie jak w przykladzie 1. Temperatura
topnienia 133—136°C. '

Przyktad XXXI. N-etylo-3,5-dwubromo-4-hy-
droksy-N-/trans-4-hydroksycykiloheksylo/-benzylo-
amina.
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Wytwarza si¢ z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i trans-4-etyloaminocykloheksanolu,
analogicznie jak w przykladzie 1. Temperatura
topnienia chlorowodorku 176—178°C (rozklad).

Przyklad XXXII. N-etylo-3,5-dwubromo-4-
-hydroksy-N-/cis-3-hydroksycykloheksylo/-benzylo -
amina. .

Wytwarza sie¢ z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i- cis-3-etyloaminocykloheksanolu, ana-
logicznie jak w przykladzie 1. Temperatura topnie-
nia. 134—136°C (rozklad).

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

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-

ksybenzylu i N-propylocykloheksyloaminy, analo- -

gicznie jak w przykladzie 1. Temperatura topnie-
nia 115.—116°C (rozklad).

Przyktad XXXIV. N-allilo-N-cykloheksylo-
-3,5-dwubromo-4-hydroksybenzyloamina.

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

Przyktad ~ XXXV. N-cykloheksylo-N-cyklo-
propyle-3,5-dwibromo-4-hydroksybenzyloamina,

Wytwarza sie¢ z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i N-cyklopropylocykloheksyloaminy,
analogicznie jak w przykladzie 1. Temperatura top-
nienia chlorowodorku 197—198°C (rozklad).

Przyktad XXXVI. N-/4-1II-rzed.butylo-cyklo-
heksylo/-3,5-dwubromo-4-hydroksy-N-metylobenzy-
loamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro- -

ksybenzylu i N-metylo-4-III-rzed.butylocykloheksy-
loaminy, analogicznie jak w przykladzie 1. Tem-
peratura topmema chlorowodorku 158—159°C (roz-
klad).

Przyklad XXXVII. N-etylo-N-/4-III-rzed.bu-
tylocykloheksylo/-3,5-dwubromo-4- hydroksybenzy-
loamina,

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i N-etylo-4-III-rzed.butylocykloheksy-
loaminy, analogicznie jak-w przyktadzie 2. Tempe-
. ratura. topnienda chlorowodorku 170—170,5°C (roz-
ktad).

~Przyklad XXXVII. N-/4-III-rzed.butylocy-
kloheksylo/-3,5-dwubromo-4-hydroksy-N- propylo—
benzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i N-propylo-4-IIT-rzed.Butylocyklohe-
ksyloaminy, analogicznie jak w przykladzie 1.
Temperatura topnienia 150—160°C (rozklad).

Przyklad XXXIX. N-cyklopentylo-3,5-dwu-
bromo-4-hydroksy-N-metylobenzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i N-metylocyklopentyloaminy, analo-
gicznie jak w przykladzie 1. Temperatura -topnie-
nia chlorowodorku 185—188°C (rozklad).

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

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i N-etylocyklopentyloaminy, analogicz-
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nie jak w przykladzie 1. Temperatura topnienia
chlorowodorku 164—165°C (rozklad).

Przyklad XLI. N-cyklopentylo-3,6-dwubrc-
mo-4-hydroksy-N-propylobenzyloamina.

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

Prz vyktad XLII. N-cyklopentylo-3,5-dwubro-
mo-4-hydroksy-N-izopropylobenzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i N-izopropylocyklopentyloaminy, ana-
logicznie jak w przykladzie 1. Temperatura top-
nienia chlorowodorku 151—152°C (rozktad).

Przyktad XLIII. N-cykloheptylo-3,5-dwubro-
mo-4-hydroksy-N-metylobenzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i N-metylocykloheptyloaminy, analo-
gicznie jak w przyktadzie 1. Temperatura topnie-
nia chlorowodorku 175--179°C (rozklad).

Przyktad XLIV. N-etylo-N-cykloheptylo-3,5-
-dwubromo-4-hydroksybenzyloamina.

* Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-4- hydro-
ksybenzylu i N-etylocykloheptyloaminy, analogicz-
nie jak w przykladzie 1/ Temperatura topnienia
chlorowodorku 176—177°C (rozklad).

Przyktad XLV. N-cykloheptylo-3,5-dwubro-
mo-4-hydroksy-N-propylobenzyloaminra.

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

Przyktad XLVI N-/2-bicyklo/2,2,1,/heptylo/-

-3,5-dwubromo-4-hydroksy-N-metylobenzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i 2-metyloaminobicyklof2,2,1,]heptanu,
analegicznie jak w przykladzie 1. Temperatura top-
nienia chlorowodorku 181—182°C (rozklad).

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

Wytwarza ‘'sie z bromku 3,5-dwuchloro-2-hydro-
ksybenzylu i N-metylocykloheksyloaminy, analo-
gicznie jak w przykladzie 1. Temperatura topnle-
nia chlorowodorku 174—178°C. !

Przykiad XLVIIL. N-etylo-N-cykloheksylo-
-3,5-dwuchloro-2-hydreksybenzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwuchloro-2-hydro-
ksybenzylu i N-etylocykloheksyloaminy, analogicz-
nie jak w przykladzie 1. ‘Temperatura topnienia
chlorowodorku 185—188°C (rozklad).

'Przyktad XLIX. N-etylo-3,5-dwuchloro-2-hy-
droksy-N-/trans-4-hydroksy-cykloheksylo-/benzylo-
amina. v :

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

Przyktad L. N-cykloheksylo-3,5-dwuchloro-

" -2-hydroksy-N-propylobenzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwuchloro-2-hydro-
ksybenzylu i N-propylocykloheksyloaminy, analo-
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gicznie jak w przykladzie 1. Temperatura topnie-
nia chlorowodorku 168—170°C.

Przyktad LI N-cykloheksylo-3,5-dwuchloro-
-N-izopropylobenzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwuchloro-2-hydro-
ksybenzylu i N-izopropylocykloheksyloaminy, ana-
logicznie jak w przykladzie 1. Temperatura, top-
nienia 86—89°C. .

Przyklad' LII. N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-
-dwuchloro-4-hydroksybenzyloamina.

Wytwarza si¢ z bromku 3,5-dwuchloro-4-hydro-
ksybenzylu i N-etylocykloheksyloaminy, analogicz-
nie jak w przykladzie 1. Temperatura topnienia
chlorowodorku 190—191°C (rozklad).

Przyklad LIII N-etylo-3-bromo-5-chloro-N-
-cykloheksylo-2-hydroksybenzyloamina.

Wytwarza si¢ z bromku 3-bromo-5-chloro-2-hy-
droksybenzylu i N-etylocykloheksyloaminy, analo-
gicznie jak w przykladzie 1. Temperatura topnie-
nia chlorowodorku 194—197°C (rozklad). ‘

Przyklad LIV. N-etylo-5-bromo-3-chloro-N-
-cykloheksylo-2-hydnoksybenzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 5-bromo-3-chloro-2-hy-
droksybenzylu, analogicznie jak w przykladzie 1.

Temperatura topnienia 'chlorowodorku 188—191°C

(rozklad).

--Przyktad LV. 3-bromo- N-cykloheksylo 4-hy-
droksy-N-metylobenzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3- bromo-4—hydrok\syben-_
gylu i N-metylocykloheksyloaminy, analogicznie
jak w przykladzie 1. Temperatura topnienia chlo-
rowodorku 165—169°C (rozklad).

Przyktad LVI N-/4-III-rzed.butylo-cyklohe-
ksylo/-3,5-dwubromg-z-hydrokéybenzyloamina.
Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylu i 4-III-rzed.butylocykloheksyloaminy,
analogicznie jak w przykladzie' 1. Temperatura
" topnienia 188—191°C.

Przyktad LVII. N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-
-dwubromo-4-hydroksybenzyloamina.
Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-

<ksybenzylu i N-etylocykloheksyloaminy, analogicz- -

nie jak w przykladzie 1. Temperatura topnienia
180—181°C (rozklad).

Przyklad LVIII. N-etylo-2-bromo-N- cyklo—
heksylo-5_hydroksybenzyloamina.

54 g bromku . 2-bromo-5-hydroksybenzylu w 800
ml czterochlorku wegla zadaje si¢ 51 g N-etylocy-
kloheksyloaminy i ogrzewa do wrzenia przez'l go-

" dzine pod chlodnicg zwrotng. Nastepnie mieszanine
reakcyjng wylrzasa sie z woda, faze omgamiczng
vsusza sie siarczanem sodu i zateza. Pozostalo§é
oczyszcza sie za pomocy chromatografii kolumno-
wej na zelu krzemionkowym, eluujgc esterem kwa-
su octowego. Surowa zasade rozpuszcza sie 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-hydroksybenzyloaminy. Tempera-
tura topnienia 183—188°C (rozklad). )

Przyklad LIX. 2-bromo-5-hydroksy-N-/trans-
-4-hydroksycykloheksylo/-benzyloamina.

-
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Wytwarza sie@ z bromku 2-bromo-5-hydroksyben
zylu i trans-4-aminocykloheksynelu, analogicznie
jak w przykladzie LXXIII. Temperatura topnienia
bromowodorku 220—225°C (rozktad). "

Przyktad LX. N-etylo-4-chloro-N-cykloha-
ksylo-3-hydroksybenzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 4-chloro-3-hydroksyben-
zylu i N-etylocykloheksyloaminy, analogicznie jak
w przykladzie LVIII. Temperatura topnienia chlo-
rowodorku 128—132°C (rozklad).

Przyktad LXI. N-etylo-2-chloro-N-cyklohe-
ksylo-5-hydroksybenzyloamina. -

Wytwarza sie z bnomku 2-chloro-5-hydroksyben-
zylu i N-etylocykloheksyloaminy, analogicznie jak
w przykladzie LIX. Chlorowodorek topnieje w tem-
peraturze 210—211°C.

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

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

.Przyktad LXIII. 3,5-dwubromo-4-hydroksy-
-N-metylo-morfolinokarbonylometylobenzyloamina.

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

‘Prz yklad LXIV. N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-
-dwubromo-2-hydroksybenzyloamina. '

6 g estru - 3,5-dwubromo-2-hydroksybehzylowego
kwasu octowego i 7 g N-etylocykloheksyloaminy

" ogrzewa sie przez 1 godzine do temperatury 140°C.

Produkt reakcji miesza sie z 2n kwasem solnym
i eterem, przy czym wykrystalizowuje chlorowo-
dorek N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-dwubromo-2-hy- .
droksybenzyloaminy, ktéry odsgcza sie i przemywa
wodg i acetonem. Temperatura topnienia 193—
—194°C (rozklad).

Przykltad LXV. N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-
-dwubnomo-2-hydroksybenzyloamina.

7 g alkoholu 3,5-dwubromo-2-hydroksybenzylo-:
wego i 2,8 g zawiesiny wodorku sodu (50% w ole- .
ju) ogrzewa sie do wrzenia pod chlodnicg zwrotng
w 150 ml absolutnego czterowodorofuranu, przez
6 godzin. Nastepnie oziebia sie do temperatury od
—60 do —T70°C i wkrapla podczas mieszania 9,5 g
chlorku kwasu p-toluenosulfonowego w 100 ml
absolutnego czterowodorofuranu. Pozostawia sie do
ogrzania do temperatury —30°C i oziebia znowu
do —70°C, po czym wkrapla sie¢ 12,7 g N-etylo-
cykloheksyloaminy, w 100°C eteru. Miesza sie- da-
lej, pozpstawia sie mieszanine reakcyjng do po-
wolnego ogrzania do temperatury pokojoweji wy-
trzgsa 2 razy z 200 ml wody. Polgczone fazZy wod-
ne wytrzasa si¢ raz z chloroformem. Faze chloro- .
formowg laczy sie z fazg eterowo-czterowodorofu-
ranowg i zateza do sucha. Dla oczyszczenia chro-
matografuje sie na kolumnie z zélu krzemionko-
wego eluujac ukladem chloroform-ester kwasu

. octowego (9:1). Odpowiednie frakcje laczy sie i za-

teza do sucha. Pozostalo§é miesza sie z 2n kwasem
solnym i eterem, przy czym Kkrystalizuje chlorowo-
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dorek N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-dwubromo-2-hy-
Jroksybenzyloaminy, ktéry odsacza sig i przemywa

wodg i acetonem. Temperatura topnienia 193—
194°C (rozklad).
Przyktad LXVI N-etylo-N-cykloheksylo-

-3,5-dwubromo-2_hydroksybenzyloamina.

2,8 g alkoholu 3,5-dwubromo-2-hydroksybenzylo-
wego i 3,8 g N-etylocykloheksyloaminy ogrzewa
sie przez 1 godzing do temperatury 140°C. Pro-
dukt reakcji miesza sie z 2n kwasem~ solnym
i eterem, przy czym wykrystalizowuje chlorowo-
dorek - N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-dwubromo-2-hy-
droksybenzyloaminy, ktéry odsgcza sie i przemywa
wodg i acetonem. Temperatura topnienia 193—
194°C (rozktad).

Przyktad LXVIL N-etylo-N-cykloheksylo-
-3,5-dwubromo-2-hydroksybenzyloamina.

2,8 g alkoholu 3,5-dwubromo-2-hydroksybenzylo-
wego i 3,8 g N-etylocykloheksyloaminy i 1,2 ml
48%, kwasu bromowodorowego ogrzewa sie przez
1 gedzine do temperatury 140°C. Mieszanine reak-
cyjng wytrzgsa sie ~z chloroformem i woda. Faie
chloroformowsa oddziela si¢ i zateza do sucha.
Pozostalo§é miesza sie z 2n kwasem solnym i ete-
rem, przy czym' wykrystalizowuje  chlorowodorek
N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-dwubromo-2-hydroksy-
benzyloaminy, ktéry odsgcza sie i przemywa wo-
dg i acetonem, Temperatura topnienia 193—194°C
(rozktad).

Przyklad LXVIII. N-etylo-N-cykloheksylo-
-3,5-dwubromo-2-hydroksybenzyloamina.

5,6 g alkoholu 3,5-dwubromo-2-hydroksybenzylo-
wego, 8,8 g kwasu maslowego i 12,7 g N-etylo-
cykloheksyloaminy ogrzewa sie przez 1 godzine do
temperatury 140°C, po czym oziebia, rozpuszcza
w 200 ml eteru i czterokrotnie wytrzgsa z wods.
Faze organiczng suszy sie nad siarczanem sodu
i zateza. Pozostalo§é rozpuszeza w malej iloSci
absolutnego etanolu i roztwér zakwasza etanolo-
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 (rozklad).

Przyktad LXIX. N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-
-dwubnomo-2-hydroksybenzyloamina.

5,6 . g alkoholu 3,5-dwubromo-2-hydroksybenzylo-
wego, 12,7 g N-etylocykloheksyloaminy i 0,4 g tlen-
ku magnezu ogrzewa sie przez 8 godzin do tempe-
ratury 120°C, po czym zadaje eterem i woda i za-
kwasza 2n kwasem solnym, a nastepnie alkalizuje
Znowu steiqnym. amoniakiem. Mieszanine wytrzasa
sig, organiczng faze oddziela, przemywa cztery
razy wodg, suszy siarczanem sodu i zateza. Pozo-
stalo§é rozpuszcza sie w absolutnym etanolu, za-
kwasza etanolowym roztworem kwasu solnego i,
przez dodanie eteru, doprowadza do -krystalizaciji
chlorowodorku . N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-dwu-
bromo-2-hydroksybenzyloaminy. Temperatura top-
nienia 193—194°C (rozklad). ’

Przyklad 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 sie przez 1 go-
dzine do temperatury 140°C. Produkt reakecji mie-
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sza sie z 2n kwasem solnym i eterem, przy czym
krystalizuje chlomowodorek N-etylo-N-cykloheksy-
lo-3,5-dwubromo-2-hydroksybenzyloaminy, ktéry
odsgcza sie i przemywa wodg i acetonem. Tempe-
ratura topnienia 193—194°C (rozklad).

Przykltad LXXI 3,5-dwubromo-2-hydroksy-
-N-/trans-4-hydroksycykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza sie z estru 3,5-dwubromio-2-hydnoksy-
benzylowego kwasu octowego i trans-4-aminocy-
kloheksanolu, analogicznie jak w przykladzie LXIV.
Temperatura topnienia chlorowodorku 212—218°C
(rozklad). ) : )

Przyktad LXXII N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-
dwubromo-4-hydroksybenzyloamina. '

Wytwarza sie¢ z estru 3,5-dwubromo-4-hydroksy- -
benzylowego kwasu octowego i N-etylocykloheksy-
loaminy, analogicznie jak w przykladzie LXIV.
Temperatura topnienia chlorowodorku 180—181°C
(rozktad).

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

Wytwarza sie z estru 3,5-dwubromo-4-hydroksy-
benzylowego kwasu octowego i cis-3-aminocyklo-
heksanolu, analogicznie jak w przykladzie LXIV.
Temperatura topnienia chlorowodorku 215—215,5°C
(rozklad). . .

Przyktad LXXIV. N-etylo-N-cykloheksylo-3,5-
dwubromo-2-hydrolesybenzyloamina.

Wytwarza si¢ z estru 3,5-dwubromo-2-hydroksy-
benzylowego kwasu benzoesowego i N-etylocyklo-
heksyloaminy, analogicznie jak w przykladzie
LXIV. Temperatura topnienia chlorowodorku
193—194°C (rozklad).

Przyklad LXXV. 3,5-dwubromo-2-hydroksy-

' -N-/trans-4-hydroksycykloheksylo/-benzyloamina.
Wytwarza sie z alkoholu 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylowego i trans-4-aminocykloheksanolu,
analogicznie jak w przykladzie LXVI. . Tempera-
tura topnienia chlorowodorku 212—218°C (rozklad).

Przyktad LXXVI 385-dwubromo-4-hydroksy-
-N-/cis-3-hydroksy-cykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza sie z alkoholu 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylowego i «cis-3-aminocykloheksanolu, ana-
logicznie jak w przykladzie LXVI. Temperatura
topnienia chlorowodorku 215—215,5°C (rozklad).

Przyklad LXXVII N-etylo-N-cykloheksylo-
-3,5-dwubromo-4-hydroksybenzyloamina.

Wytwarza sie z alkoholu 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylowego, N-etylocykloheksyloaminy i kwa-
3u p-toluenosulfonowego, analogicznie jak w przy-
kladzie LXVII. Temperatura topnienia chlorowo-
dorku 1.93—194°C (rozklad).

Przyktad LXXVIII. N-etylo-N-cykloheksylo-
_ -3,5-dwubromio-2-hydroksybenzyloamina.

Wytwarza sie z alkoholu 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylowego; N-etylocykloheksyloaminy i kwa-
su mastowego, analogicznie jak w przykiadzie
LXXVIII. Temperdtura topnienia chlorowodorku
180—181°C (rozklad).

Przyktad LXXIX. 3,5-dwubromo-2-hydroksy-

-N-/trans-4-hydroksycykloheksylo/-benzyloamina.”
Wytwarza sie z alkoholu 3,5-dwubromo-2-hydro-



01 122

15

‘ksybénzylowego, kwasu mastowego i trans-4-ami-
nocykloheksanolu, analogicznie jak w przykladzie
LXVIII, Temperatura topnienia chlorowodorku
212—218°C (rozklad).

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

Wytwarza sie z alkoholu 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylowego, cis-3-aminocykloheksanolu i kwa-
su maslowego, analogicznie jak w przykladzie
LXVIII. Temperatura topnienia chlorowodorku
215—215,5°C (rozklad). ’

Przyktad LXXXI. 3,5-dwubromo-2-hydroksy-

-N-/trans-4-hydroksycykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza sie z alkoholu ¥5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylowego, trans-4-aminocykloheksanolu i
tlenku magnezu, ahalogicznie jak w przykladzie
LXIX. Temperatura topnienia chlorowodorku 212—
218°C (rozklad).

Przyklad LXXXII N-etylo-N-cykloheksylo-
 -3,5-dwubromo-2-hydroksybenzyloamina.
Wytwarza sie z alkoholu 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylowego i wodorotlenku potasu, analogicz-
nie jak w przykladzie LXIX. Temperatura top-
nienia chlorowodorku 193—194°C (rozklad).

Przyklad XXXIII. 3,5-dwubromo-4-hydroksy-
-N-/ciis-3-hydrokisycykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza sie'z alkoholu 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksj'benzylowego, cis-3-aminocykloheksanolu i tlen-
ku magnezu, analogicznie jak w przykladzie LXIX.
Temperatura topnienia chlorowodorku 215—215,5°C
(rozklad). >

Przyktad LXXXIV. 3,5-dwubromo-2- N hydro-
ksy-N - imans-4-hydrnoksycykloheks ylo/-benzyloamina

Wytwarza sie z 3,5-dwubromo-a-metoksy-o-kre-
zolu i trans-4-aminocykloheksanolu, analogicznie
jak w przykladzie LXX. Temperatura topnienia
chlorowodorku 212—218°C (rozktad).

Przyklad LXXXV. N-etylo-N-cykloheksylo-
-3,5-:dwmbn’9cmn-4-hydmoksybemzyloamma.

Wytwarza sie z 3,5-dwubromo-a-metoksy-p-kre-
zolu i N-etylocykloheksyloaminy, analogicznie jak

w przykladzie LXX. Temperatura topnienia chlo-’

rowodorku 180—181°C (rozktad).

Przyktltad XXXVI. 3,5-dwubromo-4-hydroksy-
-N-/cis-3-hydroksy-cykIoheksylo/-benzyloamina.
Wytwarza sie z 3,5-dwubromo-a-metoksy-p-kre-
zolu i cis-3-aminocykloheksanolu, analogicznie jak
- w przykladzie LXX., Temperatura topnienia chlo-
‘rowodorku 215—215,5°C (rozklad).

Przyklad LXXXVII 3,5-dwubromo-N-/dwu-
hydroksy-III-rzed.butylo/-2-hydroksybenzyloamina.
56 g alkoholu 35-dwubromo-2-hydrokisybenzy-

lowego i 6,3 g dwuhydroksy-III-rzed.butyloaminy .

ogrzewa sie przez 1 godzine do temperatury 140°C,

10

15

20

30

35

49

45

50

55

po czym stop rozpuszcza si¢ w absolutnym alko- °

holu, zakwasza etanolowym roztworem kwasu sol-
nego i chlorowodorek 3,5-dwubromo-N-/dwuhydro-
ksy-III-rzed.butylo/-2-hydroksy-benzyloarniny do-
prowadza do krystalizacji przez dzialanie eterem.
Temperatura topnienia 187—189°C - (z absolutnego
etanolu-eteru).
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Przyklad LXXXVIII. 35-dwubromo-II-/dwu-
hydroksy-III-rzed.butylo/-2-hydroksybenzyloamina.

21,6 g bromku 3,5-dwub’roma-z-hydroksybenzylo-
wego, rozpuszczonego w 0,1 1 czterochlorku wégla
zadaje sie roztworem 26,4 g dwuhydroksy-III-rzed.
butyloaminy w 100 ml etanolu i ogrzewa do wrze-
nia przez 30 minut pod chlodnica zwrotng, przy
czym wytraca sie osad, ktéry odsacza sie i prze-
mywa czterochlorkiem wegla i wodg. Surowy pro-
dukt - rozpuszcza sie w absolutnym etanolu, roz-
twor zakwasza etanolowym roztworem kwasu sol-
nego i wytrgca krystaliczny chlorowodorek 3,5-
dwubromo-N-/dwuhydroksy-III-rzed.butylo/-2-hy-
droksybenzyloammy przez dodanie eteru Tempe-
ratura topnienia 187—189°C.

Przyktad LXXXIX, 3,5-dwu‘bmmo-N-/dwu-
hydroksy-III-rzed.bﬁtylo/-2-hydroksybenzyloamina.

4,0 g estru 3,5-dwubromo-2-hydroksybenzylowego
kwasu octowego i 4,0 g dwuhydroksy-III-rzed.buty-
loaminy ogrzewa sie do wrzenia przez 1 godzine do
temperatury 140°C. Produkt reakcji rozpuszeze sie
w absolutnym etanolu, zakwasza si¢ etanolowym
roztworem kwasu solnego i chlorowodorek 3,5-dwu-,
bromo-N-/dwuhydroksy-III-rzed.butylo/-2-hydro-
ksybenzyloaminy doprowadza sie,. do krystalizacji
przez dodanie eteru. Temperatura topnienia 187—
189°C. ]

Przykltad XC. 38,5-dwubromo-2-hydroksy-N-
-I1I-rzed.pentylo-benzyloamina.

3,5 g alkoholu 3,5-dyvubromo-2-hydrok'sy-benzy_
lowego i 1,4 g zawiesiny 1,4 wodorku sodowego
(50% w oleju) ogrzewa sie do wrzenia: pod chlod-
nicg zwrotng przez 6 godzin w 100 ml absolutnego:
czterowodorofuranu. Nastepnie oziebia sie do tem-
' —60°C do —T70°C i podczas mieszania
wkrapla 4,8 g chlorku kwasu p-toluenosulfonowe-
go w 50 ml absolutnego czterowodorofuranu. Po-
zwala sie mieszaninie ogrzaé do temperatury
—30°C i ozigbia znowu do —70°C. Nastepnie
wkrapla sie 4,4 g III-rzed.pentyloaminy w 50 ml
eteru i miesza tak dlugo az mieszanina reakcyjna
ogrzeje sie powoli do temperatury pokojowej, po
czym “wytrzasa sig dwukrotnie z woda, ekstra-
huje faze wodng chloroformem, laczy fazy orga-
niczne 1 zateza. Po oczyszczeniu surowego produk-
tu za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu
krzemijonkowym I eluowaniu ukladem chloroform-
-ester kwasu octowego (2:1) krystalizuje chloro-
wodorek 3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-ITI-rzed.pen-
tyloaminy z acetonu-eteru po dodaniu etanolowego
roztworu kwasu. solnego. ~Temperatura topnienia
202—206°C (rozktad, z wody).

Przyktad XCI. 3,5-dwubromo-N-/dwuhydro-
ksy-III-rzed.butylo/-2-hydroksybenzyloamina.

2,9 g eteru 3,5-dwubromo-2-hydroksybenzylowe-
go i 33 g dwuhydroksy-III-rzed.butyloaminy
ogrzewa sie do temperatury 140°C przez 1 godzine:
Surowy produkt rozpuszcza sie w absolutnym eta-
nolu, zakwasza etanolowym roztworem kwasu sol-
nego i zadaje eterem az do rozpoczecia sie kry-
stalizacji chlorowodorku 3,5-dwubromo-N-/dwuhy-
droksy-III-rzed.butylo/-2-hydroksybenzyloaminy.
Temperatura topnienia 187—189°C..
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Przyktad XCII. 3,5-dwuchloro-2-hydroksy-N-
-izopropylo-benzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwuchloro-2-hydro-
ksybenzylu i izopropyloaminy, analogicznie jak
w przykladzie LXXXVIII. Chlorowodorek topnie-
je w temperaturze 188—189,5°C.

Przyktad XCIII. N-III-rzed.butylo-3,5-dwu-
bromo-4-hydroksy-benyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylu i III-rzed. butyloaminy, analogicznie
jak w przyktadzie LXXXVIII. Temperatura topnie-
nia chlorowodorku 234—236°C (rozklad).

Przyktad XCIV. N-III-rzed. butylo -3,5-dwu-
chloro-2-hydroksybenzyloamina.

Wwtwarza sie z bromku 3,5- dwuchloro-Z-hydro—
ksybenzylowego i III-rzed.butyloaminy, analogicz-
nie jak w przykladzie LXXXVIII. Temperatura
topnienia 172—174°C. '

Przyktad XCV. N-III-rzed.butylo-3,5-dwu-
chloro-4-hydroksybenzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwuchloro-4-hydro-
ksybenzylowego i III-rzed.butyloaminy, analogicz-
nie jak w przykladzie LXXXVIII. Temperatura
topnienia chlorowodorku 222—223°C (rozklad).

Przyktad XCVI. 3,5-dwubromo-4-hydroksy-
N-III-rzed.pentylobenzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylowego i III-rzed.butyloaminy, analogicz-
nie jak w przykladzie LXXXVIII, Temperatura
topnienia chlorowodorku 176—180°C (rozklad).

Przyktad XCVII. 35-dwuchloro-4-hydroksy-
N-III-rzed.pentylobenzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwuchloro-4-hydro-
ksybenzylowego i III-rzed.pentyloaminy, analogicz-
nie jak w przykladzie LXXXVIII. Temperatura
topnienia chlorowodorku 203—207°C (rozkiad).

Przyktad XCVIII 3,5-dwubromo-2-hydroksy- »

-N-/hydroksy-III-rzed.butylo/-benzyloamina.
Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylowego i hydroksy-III-rzed.butyloaminy,
analogicznie jak w przykladzie LXXXVIII. Tem-
peratura topnienia chlorowodorku 189—191°C.
Przyktad XCIX. 3,5-dwubromo-4-hydroksy-
-N-/hydroksy-III-rzed.butylo/-benzyloamina.
Wytwarza si¢ z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylowego i hydroksy-III-rzed.butyloaminy,
analogicznie jak w przykladzie LXXXVIII. Tem-
peratura topnienia chlorowodorku 200—202°C.

Przyktad C. 3,5-dwuchloro-4-hydroksy-N-
/hydroksy-III-rzed.butylo/-benzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwuchloro-4-hydro-
ksybenzylowego i hydroksy-III-rzed.butyloaminy,
analogicznie jak w przykladzie LXXXVIII. Tem-
peratura topnienia chlorowodorku 208—212°C (roz-
klad).

Przyktad CI. 3,5-dwubromo-N-/dwuhydroksy-
-III-rzed.butylo/-4-hydroksybenzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
ksybenzylowego 1 dwuhydroksy-III-rzed.butylo-
aminy, analogicznie jak w przykladzie LXXXVIII.
Temperatura topnienia chlorowodorku 182—183,5°C.

Przyktad CII 3,5-dwubromo-4-hydroksy-
/tr6jhydroksy-III-rzed.butylo/-benzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwubromo-4-hydro-
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ksybenzylowego i tr6jhydroksy-III-rzed.butyloami-
ny, -analogicznie jak w przykladzie LXXXVIII.
Temperatura topnienia chlorowodorku 189—191,5°C.

Przyktad CIII. 3,5-dwuchloro-N-/dwuhydro-
ksy-III-rzed.butylo/-4-hydroksybenzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwuchloro-4-hydro-
ksybenzylowego i dwuhydroksy-III-rzed.butyloami-
ny, analogicznie jak w przykladzie LXXXVIII. Tem-
peratura topnienia chlorowodorku 166—169°C (roz-
klad)

Przyktad CIV. 3,5-dwubromo-2-hydroksy-N-
ltréjhydroksy-III-rzed.butylo/-benzyloamina.

Wytwarza sie¢ z bromku 3,5-dwubromo-2-hydro-
ksybenzylowego i tréjhydroksy-III-rzed.butyloami-
ny, analogicznie jak w przykladzie LXXXVIIIL
Temperatura 'bopm\emwa “chlorowiodorku 185—186°C
(rozklad).

Przyklad CV. 35 -vdeuchlou‘lo;-‘l-hydmoksy-N-
/tréjhydroksy-III-rzed.butylo/-benzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3,5-dwuchloro-4-hydro-
ksybenzylowego i tr6jhydroksy-III-rzed.butyloami-
ny, analogicznie jak w przykladzie LXXXVIII.
Temperatura topnienia chlorowodorku 170—174°C
(rozklad).

Przyklad CVI. 3-bromo-2-hydroksy-N-/trans-
-4-hydroksycykloheksylo/-benzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3-bromo-2-hydroksy-
benzylowego i trans-4-hydroksycykloheksyloaminy,
analogicznie jak w przyktadzie LXXXVIII. Tem-
peratura topnienia chlorowodorku 194--196°C (roz-
klad).

Przyktad CVII. 3-bromo-5-chloro-N-cyklo-
heksyle~4-hydroksy-N-metylobenzyloamina.

Wytwarza sie z bromku 3-bromo-5-chloro-4-hy-
droksybenzylowego i N-metylocykloheksyloaminy,
analogicznie jak w przykladzie LXXXVIII. Tem-
peratura topnienia 136—138°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych benzyloamin o
wzorze ogélnym 1, w ktéorym Hal oznacza atom
chloru lub bromu, 1 oznacza liczbe 1, R; oznacza
atom wodoru lub bromu, Rz oznacza grupe o wzo-
rze 4, w ktéorym R3 oznacza atom wodoru, grupe
hydroksylowg lub grupe alkilowg o 1—4 atomach
wegla, n oznacza liczbe 0, 1, lub -2, a obydwa
symbole A i B oznaczajg atomy wodoru lub razem
stanowig grupe o wzorze 5, w ktéorym R; oznacza
atom wodoru lub nizszg grupe alkilowg o 1 lub 2
atomach wegla, m oznacza liczbe 1 lub 2, R, ozna-
cza prostg lub rozgaleziong grupe alkilowg o 1—4
atomach wegla, grupe alkenylowg o 2—4 atomach:
wegla, grupe cykloalkilowg o 3 lub 4 atomach
wegla lub roéwniez atom wodoru, jezeli Rz nie
stanowi atomu wodoru oraz ich fizjologicznie do-
puszczalnych soli addycyjnych z nieorganicznymi
lub organicznymi kwasami, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze ogbélnym 2, w ktérym R;, Hal
i 1 majg wyzej podane znaczenie, a Rg oznacza
atom chloru, bromu lub jodu, poddaje sie reakcji
z aming o wzorze ogélnym 3, w ktérym Rz i R,
majg znaczenie podane wyzej i otrzymany zwigzek
o wzorze ogélnym 1 ewentualnie przepriowadza w
fizjologicznie dopuszczalng s6l addycyjng z nie-
crganicznym lub enganicznym kwasem,
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2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w rozpuszczalniku.
3. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe

reakcje prowadzi sie w obecnoéci srodka wigzg- ]

cego kwas lub wymieniacza jonéw, w temperatu-
rze 0—150°C.

4. Spos6b wytwarzania nowych benzyloamin o
‘wzorze ogbéblnym 1, w ktérym Hal oznacza atom
chloru, lub bromu, 1 oznacza liczbe 1, R; omnacza
atom wodoru lub bromu, R, oznacza grupe o wzo-
rze 4, w ktébrym Rz oznacza atom wodoru, grupe
hydroksylowg lub grupe alkilowg o 1—4 atomach
wegla, n oznacza liczbe 0, 1 lub 2 i obydwa sym-
bole A i B oznaczajg atomy wodoru lub razem
stanowig grupe o. wzorze 5, w ktérym R; oznacza
atom wodoru lub nizsza grupe alkilowg o 1 lub 2
atomach wegla, m oznacza liczbe 1 lub 2, R, czna-
cza prostg lub.rozgaleziong grupe alkilowa o 1—4
atomach wegla, grupe alkenylowa o 2—4 atomach
wegla, grupe cykloalkilowg o 3 lub 4 atomach we-
gla lub réwniez atom wodoru, w przypadku gdy
R; nie oznacza atomu wodoru oraz ich fizjologicz-
nie dopuszczalnych soli addycyjnych z mieorganicz-
nypi lub organicznymi kwasami, znamienny tym,
ze zwigzek o wmorze ogbélnym 2, w ktérym R,, Hal
i 1 majg wyzej. podane zngczenie, a Rg oanacza
grupe acyloksylowa, alkiloksylowa, aryloksylowa,
aralkiloksylowg lub hydroksylowa, poddaje sie re-
akeji z aming o wzorze ogflnym 3, w ktérym R
i R, majg wyzej podane znaczenie i otrzymany
zwigzek o wzorze ogélnym 1 ewentualnie przepro-
wadza w fizjologicznie dopuszczalng sél -addycyj-
ng z nieorganicznymi lub organicznymi kwasami.

5. Sposéb wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w rozpuszczalniku.

6. Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze

- reakcje prowadzi sie w obecnosci &rodka wigza-
cego kwas lub wymieniacza jonoéw, 'w temperatu-
rze 0—200°C.

7. Spos6b wytwarzania nowych benzyloamin o.

wzorze ogblnym 1, w ktérym Hal oznacza atcm
chloru lub bromu, R; oznacza atom wodoru lub
bromu, Ry oznacza grupe cykloheksylowa, hydro-
ksycykloheksylowg lub morfolinokarbonylometylo-
wa, R, oznacza grupe metylowa, etylowag lub réw-
niez atom wodoru, gdy Rp mie stanowi grupy cy-
kloheksylowej i 1 oznacza liczbe 2 oraz ich fizjo-
logicznie dopuszczalnych soli addycyjnych z nie-
organicznymi lub organicznymi kwasami, znamien-

ny tym, ze zwigzek o wzorze ogélnym 2, w kt6-

rym R, Hal i 1 majg wyzej podane znaczenie i Rg
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oznacza atom chloru, bromu lub jodu, poddaje sie
reakcji z aming o wzorze ogélnym 3, w ktérym
Rz i Ry majg “wyzej podane znaczenie i otrzyma-
ny zwiazek o wzorze ogblnym 1 ewentualnie prze-
prowadza w jego fizjologicznie dopuszczalng s6l z
nieorganicznym lub organicznym kwiasem.

8. Spos6b wedlug zastrz. 7, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie W rozpuszczalniku. ]

9. Sposéb wedlug zastrz. 7, znamiefiny tym, ze
reakcje prowadzi si¢ w obecno$ci Srodka wigzace-
go kwas lub wymieniacza jonéw, w temperaturze
0—150°C. R

10. Spos6éb wytwarzania nowych: benzyloamin
o wzorze ogélnym 1, w ktérym Hal oznacza atom
chloru lub bromu, R; oznacza atom wodoru lub
bromu, R oznacza grupe cykloheksylows, hydro-
ksycykloheksylowg lub morfolinokarbonylometylo-
wa, Rs oznacza grupe metylowa, etylowa lub réw-
niez atom wodoru, gdy Rz nie stanowi grupy cy-
kilocheksylowej i 1 cznacza liczbe 2 oraz ich flmm-
logicznie dopuszczalnych soli addycyjnych Z nie-
organicznymi lub organicznymi kwasami, znamien-
ny tym, ze zwigzek o wzorze ogblnym 2, w ktérym
R;, Hal i 1 majg wyzej podane znaczenie, a Rg
cznacza grupe acyloksylowa, alkiloksylows, ary-
loksylowsg, aralkiloksylows lub hydroksylowa, pod-
daje sie reakcji z aming o wzorze ogblnym 3, w
ktérym Ry i R, maja wyzej podane znaczenie
i otrzymany zwigzek o wzorze ogblnym 1 ewentu-
alnie przeprowadza w s61 addycyjng z nieorga-
nicznym lub organicznym kwasem. -

11. Spcséb wytwarzania nowych benzyloamin o
wzorze ogélnym 1, w ktérym Hal oznacza atom
chloru lub bromu, R, oznacza atom wodoru, Rg
cznacza z Wwyjatkiem grupy 2-hydroksypropylowej
ewentualnie podstawiong 1—3 grupami hydroksy-
lowymi rozgateziong grupe alkilowa o 3—5 atomach
wegla, Ry oznacza atom wodoru i 1 oznacza liczbe
1 lub 2 oraz ich fizjologicznie dopuszcazalnych so-
li addycyjnych z nieorganicznymi lub organiczny-
mi kwasami, znamienny tym, Ze zwiazek o wzorze

~ogélnym 2, w.ktérym Ry, Hal i 1 maja wyzej po-

dane znaczenie, a Rg oznacza grupe sulfonyloksy-
lowg lub alkoksylows, poddaje sie reakoji z aming
0 wzorze ogélnym 3, w ktérym Rz i R; majg wy-
Zej podane znaczenie i o-trzymamy zwigzek 0 wezo-
rze ogblnym 1 ewentualnie przeprowadza w fizjo-
logicznie dopuszczalng s6l addycyina z mieorga-

nicznym lub organicznym. kwasem.

12. Spos6b wediug zastrz. 11, znamienny tym Ze
reakcje prowadzi sie w rozpuszezalniku.
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