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I de britiske patenter 968.254 og 1.098.140 beskrives

blant annet benzylaminer med den generelle formel I,

(1)

hvor

Hal betyr et klor- éllerAermatom,

R1 et hydrogen-, kloxr- eller bromatom,

2 et hydrogenatom eller en lavere alkylrest med 1 til 3. karbon-
atomer,

R3 en cykloheksyl- eller hydroksycykloheksyl-, iso-

propylaminokarbonylmetyl- eller morfolinokarbonylmetylrest,
og

fysiologisk forlikelige salter derav med uorganiske eller organiske
syrer, og fremgangsmate for fremstilling derawv. '

Forbindelsene med den ovenstdende generelle formel I
oppviser verdifulle farmakologiske egenskaper, serlig sekretolytiske,
hostestillende og/eller &ndedretts-stimulerende virkninger.

Det er nu overraskende funnet at forbindelsene med den-
ovenstéende formel I ogsd kan fremstilles ved fglgende fremgangs-
mdte med utmerkede utbytter og stor renhet. H

I henhold til oppfinnelsen omsettes si&ledes en forbindelse
med den generelle formel II
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- R
) ' (I1)
Hal

hvor

Rl og Hal er som ovenfor angitt, og

X Dbetyr et klor-, brom- eller jodatom, eller en rest
med formelen--O-SOz-RS,.hvor R5 hensiktsmessig betyr en
metyl- eller 4-metylfenylrest,

med et amin med den generelle formel III

H-N (T1I1)

hvor R, og R

2 er som ovenfor angitt.

Freigangsmﬁten ifplge foreliggende oppfinnelsen kan sdledes
utfgres med rester X som intermediert muliggjgr dannelsen av et
benzylkation fra en forbindelse med den ovenstdende generelle
formel'II. )

Omsetningen utfgres i et organisk opp-
lgsningsmiddel sd som etanol, eter, aceton, tetrahydrofuran,
benzen, dioksan, kloroform eller karbontetraklorid, eventuelt
i narver av en uorganisk base s& som natriumkarbonat eller
natriumhydroksyd, en terti®r organisk base s& som trietylamin
eller pyridin, fortrinnsvis imidlertid i et overskudd av det
anvendte amin med den generelle formel III, og alt efter
reaktiviteten av resten X ved temperaturer mellom -70 og 200°C.
Ved anvendelse av en terti®r organisk base eller et overskudd
av aminet med den generelle formel III kan disse samtidig tjene

som opplgsningsmiddel.

Hvis X betyr et halogenatom, utfgres omsetningen fortrinnsvis
ved temperaturer mellom O og 100°C. Hvis X f.eks. betyr en 4-metyl-
fenylsulfonyloksyrest, utfgres omsetningen fortrinnsvis ved
temperaturer melldm -70 og 50°C.

De erholdte forbindelser med den generelle formel I kan

eventuelt derefter overfgres i sine fysiologisk forlikelige salter
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med uorganiske eller organiske syrer. Som syrer kan f.eks.
hensiktsmessig anvendessaltsyre, bromhydrogensyre, svoveléyre,
fosforsyre, melkesyre, sitronsyre eller maieihsyre.

De som utgangsstoffer anvendte forbindelser med den
generelle formel II kan fremstilles fra de tilsvarende benzyl-
alkoholer, som pd sin side kan fremstilles ved reduksjon av de
tilsvarende aldehyder med natriumbofhydrid, ved omsetning med
en tilsvarende halogenhydrogensyre, med et tilsvarende sulfonsyre-
halogenid i n&rver av natriumhydrid, med et tilsvarende tionyl-
~halogenid eller med et tilsvarende organisk syrehalogenid i narver
av pyridin. De erholdte utgangsstofer med den generelle formel II
kan imidlertid ogsé omsettes videre uten forutgdende isolering..

Den nye fremganasmate ifglge oppfinnelsen kunne ikke V

forutsees, da det er kjent at estere med den generelle formel II
polymeriseres i n&rvar av baser sa som aminer med den aenerelle.
formel III, og s&ledes ikke er egnet for videre reaksjoner i
nervar av baser (se f.eks. Ber. Dtsch. chem. Ges. gz; 3509~

3525 (1894)). Fagfolk var tidligere siledes av den oppfatning

at slike benzylhalogenider med frie aminogrupper i nerver av
baser straks polymeriserer. Som fglge derév var det ogséd for
foreliggende oppfinnelse ikke kjent noe litteratur som beskriver
omsétning av en reaktiv ester av en aminobenzylalkohol, f.eks.

et benzylhalogenid eller en tilsvérende‘toluensulfonsyreester,
inneholdende en fri aminogruppe. Det var séledeslfullstenaig
overraskende at omsetningen i det hele tatt kunne qjennomf¢re$,'
xog enda mer overraskende at den f¢rte‘til'ﬁsedvanlig aode utbytter
(85,7% av det teoretiske), eftersom de kjente utbytter 14 vesentli§
' lavere. ‘ o

A Av Justus Liebigs Annalen der Chemie, bind 662, 171-177 -
(1963), sarlig sidene 174 og 175 vil det fremgd at slike om-
setninger av acetylerte aminodihalogenbenzylhalogenider med aminer
samt p&fglgende deacetylering bare kan gjennomfgres med utbytter
fra 17-28%. S&aledes fremstilles hydrokloridet av den tilsvarende
3,5-diklor-2-amincbenzyl-piperidino-forbindelse fra benzylbromid

i et utbytte p& 28%, mens 3,5-dibrom—2-aminobenzylpyrrolidino—
forbindelsen ble fremstilt i form av hydrokloridet i et utbytte .
pé bare 17,0%. Forbindelsen if¢lgé foreliggende eksempel 1
ble ved pafglgende  halogenering fremstilt i et utbytte p& bare o
38,5% av det teoretiske.
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De fglgende ekéempler skal tjene til & illustrere opp-
finnelsen ytterligere.

Eksemgelul

2-amino-N-cykloheksyl-3,5-dibrom-N-metyl-benzylamin

10,0 g 2-amino-3,5-dibrom-benzylalkohol opplgses i 50 ml
tionylklorid og far st@ natten over. Derefter inndamper man til
tgrrhet i vakuum ved 25°%. Til residuet som inneholder 2-amino-
3,5-dibrom-benzylklorid, setter man 10,1 g N-metyl-cykloheksylamin
i 50 ml absolutt etanol og.oppvarmer i 1 time under tilbakelgps-
kj¢ling. Opplgsningen inndampes til tgrrhet. Residuet opplgser man
i 30 ml etanol og surgjg¢r med etanolisk saltsyre. Derved ut-
krystalliserer hydrokloridet. Utbyttet utgje¢r 12,6 g (85,7% av
det teoretiske).

Smeltepunkt: 232-235°C (spaltning).

Eksempel 2

2-amino-N-cykloheksyl-3,5-dibrom-N-metyl-benzylamin

10,0 g 2-amino-3,5~dibrom-benzylalkohol oppvarmes til
100°C sammen med 100 ml 48%ig bromhydrogensyre. Efter avkjgling
fortynner man med vann,‘avsuger det utfelte stoff og wvasker det
med vann. Derefter oppvarmer man det fremstilte 2-amino-3,5-
dibrom—benzylbromid under tilbakelgpskijgling i 30 minutter med
8,7.9 N-metyl-cykloheksylamin og 50 ml etanol. Opplgsningen
inndampes til tg¢rrhet. Residuet opplgser man i 30 ml etanol og
surgjgr med etanolisk saltsyre. Derved utkrystalliserer hydro-
kloridet. Utbyttet utgje¢r 9,6 g (65,8% av det teoretiske).
Smeltepunkt: 232-235°C (spaltning).

Ekéemgel 3’

2—amino—N—cykloheksyl—3,5—dibrom—N~mety1—benzylamin

7,0 g 2-amino-3,5-dibrom-benzylalkohol og 1,4 g natrium-
hydrid (50%ig dispersjon i olje) dppvarmes i 200 ml absolutt eter
og 100 ml absolutt tetrahydrofuran i 6 timer under omrgring ved
tilbakelgpskjgling. Derefter avkjgler man til -70°¢ og tilsetter
drdpevis 4,75 g p-toluensulfonsyreklorid i 100 ml eter. Derefter
lar man det hele oppvarmes langsomt til -30°% og avkijgler pd nytt

T til -7OOC, for & £f4 p-toluensulfonsyreesteren av 2-amino-3,5-
dibrom-benzylalkohol. Derefter tilsettes 5,7 g N—metyl-cykloheksyl—
amin, kjglebadet fjernes, og man rgrer videre inntil regksjons—

blandingen har nddd romtemperatur. Man utryster to ganger med
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vann og inndamper den organiske fase til tgrrhet. For & rense
produktet kromatogfaferer man det med kloroform/etylacetat (10:1)
over en silikagelkolonne. De passende fraksjoner inndampeé,
residuet opptas i etanol, og hydrokloridet utfelles med etanolisk
saltsyre. Utbytte: 2,8 g (27,2% av det teoretiske).

Smeltepunkt: 232-235°C (spaltning).

Eksempel 4

2-amino-3,5-dibrom-N- (trans—4-hydroksy-cykloheksyl)-benzylamin

Smeltepunkt for hydrokloridet: 233-234,5°C (spaltning).

Fremstilt fra 2~amino-3,5-dibrom-benzylalkohol, tionyl-
klorid og trans-4-amino-cykloheksanol analogt med eksempel 1.
Utbytte: 37,5% av det teoretiske.

Eksempel 5

2-amino-3,5-dibrom-N- (trans-4-hydroksy-cykloheksyl)-benzylamin

Smeltepunkt for hydrbkloridet:'233—234,50C (spaltning) .

Fremstilt fra 2-amino-3,5-dibrom-benzylalkohol, brom-
hydrogensyre og trans-4-amino-cykloheksanol analogt med eksempel 2.
Utbytte: 47,3% av det teoretiske. '

Eksempel 6

2-amino-6-klor-N-metyl-N- (morfolino-karbonyl-metyl)-benzylamin

Smeltepunkt: 116-118°C.

Fremstilt fra 2-amino-6-klor-benzylalkohol, tionylklorid
og sarkosin-morfolid analogt med eksempel 1.
Utbyfte: 26 ,4% av det teoretiske.

Eksempel 7

2-amino-6-klor-N-metyl-N- (morfolino-karbonyl-metyl)-benzylamin

Smeltepunkt: 116-118°cC.

Fremstilt fra 2-amino-6-klor-benzylalkohol, 48%ig brom-
hydrogensyre bg sarkosin-morfolid analogt med eksempel 2.
Utbytte: 35,1% av det teoretiske.
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Patentkravw

1. Fremgangsméte for fremstilling av benzylaminer med den
generelle formel I,

(1)

Hal

hvor

Hal betyr et klor- eller bromatom,A

Rl et hydrogen—,vklor- eller bromatom,

R2 et hydrogenatom eller en lavere alkylrest med 1-3 karbonatomer,
R3 en cykloheksyl-, hydroksycykloheksyl—, isopropylaminokarbonyl-
metyl- eller morfolinokarbonylmetylrest,

og deres fysiologisk forlikelige salter med uorganiske eller
organiske syrer, karakterisert ved aten
forbindelse med formel IT

‘CH, - X

R 2

7

NH
Hal
hvor
Rl og Hal er som ovenfor angitt, og
X betyr et klor-, brom- eller jodatom, eller en rest med formelen
—O-SOZ—RS, hvor R5 hensiktsmessig representérer en metyl- elliekr
4-metylfenylrest,

omsettes med et amin med den generellé formel III

R .
B -n- 2 (I1T)
3

hvor R2 og R3.er som ovenﬁor’angitt,

ved temperaturer mellom -70 og‘2oooC, i et opplgsningsmiddel, som
etanol, eter, aceton, tetrahydrofurarn, benzen, dioksan, kloroform,
karbontetraklorid eller i et overskudd av det anvendte amin med
den generelle formel III, eventuelt i nerver av en uorganisk base,

en tertizr organisk base eller et overskudd av det anvendte amin
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med den generelle formel III, og eventuelt overfgres en erholdt
forbindelse med den generelle formel I til sitt fysiologisk for-

likelige salt med en uorganisk eller organisk syre.
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