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Sposób wytwarzania N-cykloheksylo-N-metylo-
-2-amino-benzyloamin

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia N-cykloheksylo-N-metylo-2-aminobenzyloamin
o wzorze 1 w którym X oznacza H lub Cl albo Br
w położeniu 5, lub dwa atomy Cl albo Br w po¬
łożeniu 3 i 5.

Znany jest sposób wytwarzania N-cykloheksy-
lo-N-metylo-2-amino-benzyloamin na drodze re¬
dukcji III rzędowych amidów przy użyciu kom¬
pleksowych wodorków metali praktycznie tylko
LiAlH4 (szwajcarski opis patentowy 471 771). Jako
środowisko reakcji stosowany jest łatwopalny, two¬
rzący mieszaniny wybuchowe z powietrzem eter
lub tetrahydrofuran, które ponadto mają tenden¬
cję do tworzenia nadtlenków. Wydajności przy
redukcji za pomocą LiAlH* są niskie, a czas reak¬
cji długi. Ponadto zachodzi szereg reakcji ubocz¬
nych, głównie rozszczepiania wiązania C—N tak,
że tworzą* się odpowiednie alkohole. (H. C. Brown.
I. Am. Chem. Soc. 82. 681—1960).

Sposób według wynalazku polega na redukcji
N-cykloheksylo-N-metylo-2-amino - benzyloamidów
o wzorze 2, w którym X posiada wyżej podane zna¬
czenie przy użyciu wodorku tetrabutyloaminoboro¬
wego o wzorze 3 w środowisku chlorku metylenu
z zastosowaniem prostych połączeń chlorowcoalki-
lowych jak chlorek etylenu, bromek etylenu a szcze¬
gólnie korzystnie jodek metylu przy stosunku mo¬
lowym N-cyloheksylo-N-metylo-2-amino-benzylo-
amidów* do wodorku tetrabutyloaminoborowego
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i chlorowcoalkilu 1 : 4—6 : 8—12 w temperaturze
od —5°C do +10°C w czasie 4—10 godzin.

Ze środowiska reakcji wydziela się mieszaninę
N-cykloheksylo-N-metylo-2-aminobenzyloaminy i
jodku tetrabutyloamoniowego, którą rozdziela się
poprzez ekstrakcję węglowodorami aromatycznymi
lub eterem etylowym. Natomiast jodek tetrabuty-
loamonfowy przeprowadza się przy użyciu amoni¬
tów takich jak Amberlit IR-4B, Wofatit SBK w
chlorek tetrabutyloamoniowy, a ten z kolei wy¬
korzystuje się dla uzyskania wodorku tetrabutylo¬
aminoborowego. Wydajność otrzymanych N-cyklo-
heksylo-N-metylo-2-aminobenzyloamin jest w gra¬
nicach 70—85°/o.

Uzyskanie tego rzędu wydajności w reakcji re¬
dukcji N-cykloheksylo-N-metylo-2-aminobenzylo-
amidów do 2-aminobenzyloamin sposobem według
wynalazku było nieoczekiwane z uwagi na znaną
małą aktywność wodorków o wzorze 3.

Przykład I. W aparaturze zabezpieczonej
przed dostępem wilgoci, zaopatrzonej w mieszadło
i doprowadzenie suchego azotu, rozpuszcza się
9,8 g (0,025 mola) N-cykloheksylo-N-metylo-2-ami-
no-3,5-dwubromobenzamidu i 27,15 g (0,1 mola)
wodorku tetrabutyloaminoborowego w 250 ml
chlorku / metylenu i chłodzi się do —5°C. Utrzy¬
mując temperaturę w granicach od —5°C do —2°C
wkrapla się wolno (przez 6—8 godzin) roztwór
283 g (0,2 mola) jodku metylu w 100 ml chlorku
metylenu. Po zakończeniu wkraplania roztwór re-
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akcyjny pozostawia się w łaźni lodowej przez oko¬
ło 10 godzin, temperatura samoczynnie podnosi się
do około 15°C. Następnie dla rozłożenia nadmiaru
wodorku dodaje się 50 ml etanolu i 30 ml 10*/o
roztworu kwasu solnego, po czym alkalizuje się
40 ml 10f/§ wodorotlenku sodowego. Warstwę or¬
ganiczną oddziela się, a warstwę wodną ekstra¬
huje 120 ml chlorku metylenu w 3 porcjach.

Z połączonych ekstraktów oddestylowuje się roz¬
puszczalnik, a pozostały osad maceruje 240 ml
benzenu w czterech porcjach. Nierozpuszczony
osad w ilości około 32 g stanowi jodek tetrabuty-
loamoniowy. Z przesączu benzenowego oddestylo¬
wuje się rozpuszczalnik, a pozostałość rozpuszcza
na gOE&co^w niewielkiej ilości, około 20 ml, eta¬
nolu i zadaje etanolowym roztworem HC1 lub stę¬
żonym ktirasem solnym do pH 1—2. Otrzymuje
się chlorefc N-cykloheksylo-N-metylo-/2-amino-3,5-
-dwubrompbenzylo/amoniowy z wydajnością 74§/r
o temperaturze topnienia 236—239°C z rozkładem.

Natomiast jodek tetrabutyloamoniowy przepro¬
wadza się w chlorek za pomocą wymieniaczy jo¬
nowych. Do tego celu używa się kolumny jonito¬
wego wymiarach: długości 40 cm, średnicy 2 cm
wypełnionej anionitem Amberlit IR-4B w formie
Cl— (słabo zasadowy anionit o szkielecie fenolo¬
wym) w ilości około 30 g, w przeliczeniu na suchy
jonit. Jako solwentu używa się roztwór aceton—
—woda w stosunku 1 :1.

Przed użyciem kolumnę przemywa się 100 ml
solwentu, a następnie nanosi jodek tetrabutylo¬
amoniowy w postaci 4Vo roztworu acetonowo-wod¬
nego. Jednorazowo przepuszcza się 150 ml takie¬
go roztworu, odbierając 200 ml odcieku zawiera¬
jącego chlorek tetrabutyloamoniowy, po czym ko¬
lumnę regeneruje się przepuszczając 220 ml 10Vo
acetonowo-wodnego roztworu chlorku sodowego
i przepłukując 110 ml solwentu. v

W celu całkowitego przeprowadzenia otrzyma¬
nego w reakcji jodku w chlorek opisane wyżej
czynności należy powtórzyć 6 razy i zebrać około
1067 ml odcieku, z którego po oddestylowaniu roz- .
puszczalników otrzymuje się 25,6 g chlorku tetra-
butyloamoniowego w postaci higroskopijnego, trud¬
no krystalizującego osadu.

Otrzymany chlorek rozpuszcza się na ciepło w
25 ml wody, dodaje 23,5 ml 2tf°/o roztworu wodo¬
rotlenku sodowego, a po ochłodzeniu do tempera¬
tury pokojowej wlewa roztwór 3,91 g NaBH4 w
10 ml wody miesza i następnie ekstrahuje 96 ml
chlorku metylenu w trzech porcjach. Połączone
ekstrakty organiczne przemywa sie 5 ml wody,
a następnie oddestylowuje się rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ciśnieniem. Pozostałość stanowi bia¬
ły osad, który suszy się w eksykatorze próżnio¬
wym. Otrzymuje się około 24 g wodorku tetrabu-
tyloaminoborowego.

Przykład II. W warunkach jak w przykła¬
dzie I rozpuszcza się 1,35 g (0,005 mola) N-cyklo-^
heksylo-N-metylo-2-amino-5-chlorobenzamidu, o
temperaturze topnienia 186—192°C, 7,8 g (0,03 mo¬
la) wodorku tetrabutyloaminoborowego i chłodzi
się roztwór do temperatury od —3°C do —5°C.
W tej temperaturze wkrapla się roztwór 8,62 g
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(0,06 mola) jodku metylu w 35 ml chlorku mety¬
lenu w ciągu 8 godzin.

Po reakcji rozkłada się nadmiar wodorku w mie¬
szaninie reakcyjnej za pomocą} etanolu I 10w/o roz-

5 tworii kwasu solnego, następnie alkalizuje się 10—
—12Vo roztworem wodorotlenku sodowego i eks¬
trahuje produkt redukcji chlorkiem metylenu w
sposób jak w przykładzie I. Z ekstraktu oddesty¬
lowuje się rozpuszczalnik, a pozostały osad, który

10 jest mieszaniną N-cykloheksylo-N-metylo-2-amino-
-5-chlorobenzyloaminy i jodku tetrabutyloamonio-
wego rozdziela się przez ekstrakcję ciągłą eterem
etylowym.

W ekstrakcie znajduje się wyżej wymieniona
20 benzyloamina, którą przeprowadza się w znany

sposób w chlorowodorek. Otrzymuje się chlorek
N-cykloheksylo-N-metylo-/2-amino-5 - cjilorobenzy-
lo/amoniowy o temperaturze topnienia 188—198°C
z rozkładem, który po rekrystalizacji z izopropa-

20 nolu posiada temperaturę topnienia 202—209ÓC z
rozkładem. Natomiast wydzielony osad po ekstrak¬
cji, który jest jodkiem tetrabutyloamoniowym

-^ przeprowadza się w chlorek z zastosowaniem anioni-
tu Wofatit SBK (silnie zasadowy anionit polisty-

25 renowy). Proces wymiany jonowej na tym amo¬
nicie przeprowadza się identycznie jak w przykła¬
dzie I z tą różnicą, że przed przystąpieniem do wy¬
miany jonów kolumnę przemywa się około 200 ml
10% roztworu acetonowo-wodnego chlorku sodo-

m wego, a do całkowitej jej regeneracji potrzeba
każdorazowo około 440 ml tego roztworu. Otrzy¬
many chlorek tetrabutyloamoniowy przeprowadza
się wodorek w sposób jak w przykładzie I.

W analogiczny sposób jak w przykładzie I otrzy-
35 mano: z N-cykloheksylo-N-metylo-2-aminobenza-

midu, chlorek N-cykloheksylo-N-metylo-/2-amino-
benzylo/-amoniowy o temperaturze topnienia
180,5—183,5°C z rozkładem,
z N-cykloheksylo-N-metylo-2-amino-5-bromobenz-

4o amidu, chlorek N-cykloheksylo-N-metylo-/2-amino-
5-bromobenzylo/-amonIowy o temperaturze topnie¬
nia 195—198°C z rozkładem.

Zastrzeżenia patentowe
45

1. Sposób wytwarzania N-cykloheksylo-N-mety-
lo-2-amino-ben7yioamin o wzorze 1, gdzie X ozna¬
cza H lub Cl albo Br w położeniu 5, lub dwa ato¬
my Cl albo Br w położeniu 3 i 5, na drodze re-

50 dukcji N-cykloheksylo-N-metylo-2-aminobenzami-
dów o wzorze 2, w którym X ma wyżej podane
znaczenie, znamienny tym, że redukcję prowadzi*
się za pomocą wodorku tetrabutyloaminoborowego
o wzorze 3 w środowisku chlorku metylenu w

55 obecności prostych połączeń chlorowcoalkilowych
w temperaturze od —5°C do +10°C w czasie 4—
—10 godzin, po czym stosunek molowy substratu
o wzorze 2 do wodorku tetrabutyloaminoborowego
i chlorowcoalkilu wynosi 1 : 4—6 : 8—12, następnie

60 ze środowiska reakcji wydziela się mieszaninę N-
-cykloheksylo-N-metylo-2-benzyloaminy o wzorze 1
oraz jodku tetrabutyloamoniowego, którą rozdzie¬
la się na drodze ekstrakcji węglowodorami aro¬
matycznymi lub eterem etylowym, a jodek tetra-

65 butyloamoniowy przerabia się do wodorku tetra-
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butyloaminoborowego, który zostaje ponowię uży¬
ty do redukcji.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jodek tetrabutyloamoniowy wydzielony z miesza-

6

niny po redukcji przeprowadza się za pomocą anio-
nitów w chlorek tetrabutyloamoniowy, który z ko¬
lei w znany sposób przeprowadza się w wodorek
tetrabutyloaminoborowy.

-o CH*-N

NH2

WzóH

CO-N
XH:
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