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Fremgangsmdte for separasijon av cis~ og
trans-substituerte cykloheksener.

Foreliggende oppfinnelse angdr separasjon av et trans-dimetyl-
amino—trans-karbetoksycykloheksen-fra en blanding av cis- og trans-
isomere. ' '

Norsk patent nr.‘il9 837 beskriver en fremgangsmite for frem-
stilling av blandinger av 3—trans—dimetylaminb—U-fenyl-u—trans-karbe-
toksy-Al-cykloheksen og 3-cis-dimetylamiﬁo—M-fenyl-M—Cis-karbetoksy—Al-
cykloheksen, samt en frengangsmdte for & skille de individuelle isomere
fra blandingen. Etylesteren av atropinsyre 6msettesvmad(l—dimetylamimo—
_butadien-(1,3) ved romtemperatur eller ved svékt'fofh¢yet ﬁemperatur.
Det oppnidde produkt vil vare en blanding av cis- og trans-isomerbasene.

Patent nr. 119 837 beskriver dessuten en fremgangsmédte for &

isolere de individuelle iscmere fra nevnte blanding. I denne fremgangs-
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midte blir isomerbasene omdannet til sine respektive hydrokloridsalter
ved & opplgse reaksjonsproduktet, dvs. den isomere blanding, i et egnet
vanlig opplgsningsmiddel, slik som eter, hvoretter en tilstrekkelig
mengde av HCl i eter tilsettes hvorved man far dannet en blahding av
hydrokloridsaltene av cis- og'trans-isomerbasene. Denne blanding lgses
s& i en blanding av éa. 10 volumdeler etylacetat og 1 volumdel metyl-
etylketon. 1,5-hydratet av cis-isomeren er mindre opplgselig i etyl-
acetat /metyletylketonblandingen enn trans-isomeren. Man tilsetter
fglgelig en tilstrekkelig mengde vann til at man f8r dannet 1,5-hydratet
av cis-isomeren som felles ut av opplgsningen. Trans-isomeren, som
forblir i opplgsning, kan innvinnes ved & fjerne opplgsningsmidlet.
3-trans—dimetylamino-H-feny1-U-tpgns-karbetoksy—Al—cykloheksen
og 3-cis-dimetylamino-U4-fenyl-U4-cis~karbetoksy-A'-cykloheksen har verdi-
fulle terapeutiske egenskaper, og kan brukes som smertestillende midler
Skjgnt begge isomere har’smertestillende aktivitet, har man funnet at
den trans-isomere er mer aktiv enn cis-isomeren. ‘

Ifglge foreliggende oppfinnelse er det tilveiebragt en fremgangs-
mdte for & skille 3-trans-dimetylamino-4-fenyl-U-trans-karbetoksy-Al-
cykloheksen fra en blanding av 3~trans-dimetylamino-4-fenyl-U-trans-
karbetoksy-Al-cykloheksen og 3-cis-dimetylamino-4-fenyl-4-cis-karbet-
oksy-Al-cykloheksen, kjennetegnet Veé at blandingen og oksalsyre eller
fumarsyre opplgses 1 et inert, organisk opplgsningsmiddel, i det mol-
forholdet mellom syre og 3-trans-dimetylamino-4-fenyl-Ui-trans-karbet-
oksy-Al-cykloheksen i blandingen er fra 1.3:1 til 0.9:1, hvoretter saltet
av 3-trans-dimetylamino-U-fenyl-U-trans-karbetoksy-A*-cykloheksen med
oksalsyre henholdsvis fumarsyre, som faller ut, isoleres. Ved opplgs-
ningen av syren og nevnte blanding i opplgsningsmidlet kan det anvendes
temperaturer varierende fra romtemperatur til tilbakelgpstemperatur. '
For 4 lette utfellingen av syresaltet av trans-isomeren er det fordel-
aktig &4 avkjgle den erholdte opplgsning hensiktsmessig til en témpera-
tur under ca. 10°C.

Ndr man skal skille trans-isomeren fra den isomere blanding, s&
blir (a) oksalsyre eller fumarsyre (b) den isomere bianding innehold-
ende 3-cis—dimetylamino-H-fenyl—U-cis—kérbetoksy—A1-cykloheksen og 3=
trans-dimetylamino-4-fenyl-U-trans-karbetoksy-a!-cykloheksen og c) et
inert organisk opplgsningsmiddel for nevnte reagenser, tilsatt eﬁ egnet
reaksjonskar. En lavere monoalkohol, slik som metanol, etanol, propa-

nol, isopropanol, butanol, isobutanol, etc.,»biir fortrinnsvis anvendt
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som det inerte organiske opplgsningsmiddel. Blandingen blir s& rgrt
ved en temperatur varierende fra ca. romtemperatur til refluksjons-
temperatur inntil man f4r en fullstendig oppl@gsning. Den ngdvendige
tid vil vere meget sterkt avhengig av reaksjonstemperaturen. Vanlig-
vis vil man oppnéd opplgsning etter ca. 5 til ca. 20 minutter, ved for-
hgyet temperatur. Ved romtemperatur eller temperaturer noe over rom-
temperatur vil det vere ngdvendig med lengre tidsrom. N&r man imidler-
tid har oppnddd en opplgsning, blir denne avkjglt til en temperatur
under ca. IOOC, fortrinnsvis under ca. 5OC, for derved & lette utfell-
ingen av oksalsyresaltet eller fumarsyresaltet av 3-trans-dimetylamino-
4-fenyl-d-trans-karbetoksy-Al-cykloheksen. Det dannede salt blir inn-
vunnet fra reaksjonssystemet p& enhver hensiktsmessig mate, f.eks. ved
filtrering. Cis-isomeren, i form av den frie base, forblir opplgst i
filtratet. Syresaltet av trans-isomeren blir s& vasket og tgrket pa
vanlig méte,

Selv om man kan oppnd fullstendig tilfredsstillende resultater
nar fumarsyre anvendes 1 ovennevnte fremgangsméte, s& er det fore-
trukket & anvende oksalsyre. Man har funnet at nar oksalatsaltet av
trans-isomeren selektivt utfelles, s& f&r man bare utfelt minimale
mengder av cis-isomeren og etyl-2-fenyl-3-dimetyl-aminopropionat.

Den mengde opplgsningsmiddel som anvendes 1 fremgangsmdten, er
sterkt varierende. Man m8 selvfglgelig anvende en tilstrekkelig mengde
t1il at man fullstendig f&r opplgst den isomere blanding samt oksalsyren
eller fumarsyren. Vanligvis vil man imidlertid anvende fra 0.5 volum-
deler til ca. 2.5 volumdeler, fortrinnsvis fra ca. 1.0 volumdel til ca.
2.0 volumdeler av opplgsningsmidlet for hver del av den samlede vekt
av oksalsyren eller fumarsyren og den isomere blanding.

Ved separasjohen blir fra 0.9 til 1.3 mol oksalsyre eller fumar-
syre anvendt for hvert mol trans-isomer tilstede 1 den isomere bland-
ing. Anvendelse av mer enn 1.2 mol syre per mol trans-isomer har ingen
hensikt og gj¢r fremgangsmdten mindre gkonomisk.

Ved nevnte separasjon avhengig av den anvendte syre, oppndr man
fglgelig enten B—trans—dimetylamino—M—fenyl—M—trans—karbetoksy—Ar—cyklo—
heksenoksalat eller 3-trans-dimetylamino-i-fenyl-l-trans-karbetoksy-Al-
cykloheksenfumarat. Disse salter kan omdannes til de frie baser pé
vanlig mdte, f.eks., ved en behandling med alkali.

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer en praktisk og kommer-

o

sielt fordelaktig fremgangsmite .for & skille 3-trans-dimetylamino-i-
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fenyl—ﬂ-kérbetoks&-ﬁ1—cykloheksen fra en blanding inneholdende nevnte
forbindelse samt 3-cis-dimetylamino-U-fenyl-lb-cis-karbetoksy-Al-cyklo-
heksen. Ved & skille blandingen i sine isomere komponenter; enten ved
den separasjonsmetode som er beskrevet her, eller en tidligere kjent
fremgangsmdte, s& opplar man utmerkede utbytter av trans-isomeren.
Eksempel 1A Fremgangsmite for separasjon.

I dette eksempel ble 40.2 g (0.32 mol) oksalsyredihydrat, 281,0g

av en blanding inneholdende 3-cis-dimetylamino-4-fenyl-U-cis-karbet-

oksyLAl—cykloheksen og 3-trans-dimetylamino-4-fenyl-4-trans-karbetoksy-
Al-cykloheksen og 460 ml n-butylalkohol tilsatt et egnet reaksjonskar.
Ved gass-vaske-kromatografi var det pd forhénd fastslatt at den an-
vendte isomerblanding inneholdt 28.1 %, tilsvarende 79.0 g (0.29 mol)
av trans-isomeren. Reaksjonsblandingen ble oppvarmet til ca. 8500 og
holdt ved denne temperatur inntil man fikk en fullstendig opplgsning.
Oppvarmningstiden var ca. 15 minutter. Den oppné&dde opplgsning ble
avkjglt til ca. BOC hvoretter 3~trans-dimetylamino-4-fenyl-U-trans-
karbetoksy-A‘—cykloheksen—oksalatet falt ut av opplgsningen. For &
sikre en fullstendig utfelling av oksalatsaltet fra trans-isomeren,

ble reaksjonsblandingen holdt p& en temperatur varierende fra 0° - 500
1 ca. 1 time. Deretter ble oksalsyresaltet av trans-isomeren oppsam-
let ved filtrering, og vasket to ganger med 70 ml kald n-butylalkohol
hver gang. Saltet ble s& tgrket ved 65°C. Man oppnidde 96.5 g

(0.266 mol) 3-trans-dimetylamino-Ui-fenyl-4-trans-karbetoksy-A'-cyklo-
heksenoksalat med et smeltepunkt pé 12H.5O - 12700. Utbyttet av oksal-
syresaltet av trans-isomeren tilsvarte 72.5 g av.B-trans—dimetylaminq—
4-fenyl-l-trans-karbetoksy-Al-cykloheksen i form av den frie base.
Tynnsjiktkromatografi anga at det i produktet var tilstede mindre enn
0.1 % av cis-isomeren og mindre enn 0.25 % etyl-2-fenyl-3-dimetylamino-
propionat.

1B Fremgangsmite for séparasjon

200.3 g'av en blanding inneholdende 3-cis-dimetylamino-4-fenyl-
Y-cis-karbetoksy-A'-cykloheksen og 3-trans-dimetylamino-4-fenyl-U-trans-
karbetoksy-Al-cykloheksen ble blandet med 65.4 g (0.513 mol) cksalsyre-
dihydrat og 610 mol n-butylalkohol. Blandingen ble deretter oppvarmet
til ca. 85 C og holdt ved denne temperatur inntil man fikk en full-
stendig opplgsning. Dette skjedde etter ca. 15 minutter. Opplgs-
ningen ble avkjglt til ca. Schog'holdt pé& en. temperatur fra 0% ti1
BOC i ca. 1 time, Det utfelte-ocksalsyresalt av 3-trans-dimetylamino-
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4-fenyl-U-trans-karbetoksy-Al-cykloheksen ble oppsamlet ved filtrering
og vasket to ganger, idet man anvendte 70 ml porsjoner av kald n-butyl-
alkohol, Saltet ble sid tgrket ved 6500. Man oppnéddde 148.0 g 3-trans-
dimetylamino-b-feny1-H—trans—kérbetoksy-Al—cykloheksenoksalat. Ut=-
byttet av oksalsyresaltet tilsvarer 111.5 g 3-trans-dimetylamino-4-
fenyl-U-trans-karbetoksy-Al-cykloheksen i form av den frie base. Tynn-
sjiktkromatografi anga at produktet, dvs. oksalsyresaltet av trans-
isomeren, inneholdt mindre enn 0.1 % av cis-isomeren og mindre enn

0.25 % av etyl-2-fenyl-3-dimetylaminopropionat.

For oppnéelse av ytterligere utbytte av ocksalsyresalt, ble n-
butyl-alkohol-filtratet underkastet partiell isomerisasjon og oksal-
syresaltet av trans-basen ble utskilt fra den oppnéddde isomerblanding.
Denne sekvens ble gjentatt, idet man anvendte n-butyl-alkoholfiltratet
fra separasjonen. Man oppnddde i fgrste tilfelle 40.8 g, mens man i
det annet tilfelle oppnédde 11.5 g av oksalsyresaltet av 3-trans-di-
metylamino-U4-fenyl-U-trans-karbetoksy-aAl-cykloheksen, og renheten av
disse prgver var helt pd hgyde med den trans-isomere man oppnddde ved
den fgrste utskillelse. Det ytterligere utbytte av oksalsyresaltet
tilsvarte 39.4 g 3-trans-dimetylamino-ki-fenyl-4-trans-karbetoksy-Al-
cyklcheksen i form av den frie base.

Eksempel 2

0.58 g (0.005 mol) fumarsyre, 3.9 g av en blanding av 3-cis-
dimetylamino-4-fenyl-U-cis-karbetoksy-Al-cyklcheksen og 3-trans-di-
metylamino-4-fenyl-L-trans-karbetoksy-Al-cykloheksen og 5 ml isopro-
pylalkohol ble blandet et egnet kar. Det var p& forhé&nd fastslatt ved
hjelp av gasskromatografi at den anvendte isomerblanding inneholdt
1.09 g (0.004 mol) av transbasen. Blandingen ble oppvarmet til til-
bakelgp i lgpet av ca. 15 minutter, og sé& avkjglt til ca. 5°C. Ved av-
kjglingen fikk man dannet et bunnfall. Opplgsningen ble holdt pé ca.
5°C inntil utfellingen var fullstendig. Deretter ble 20 ml eter til-
satt blandingen, og bunnfallet, dvs. 3~trans-dimetylamino-4-fenyl-U4-
trans—karbetoksy—Al-cykloheksenfumaratet, ble oppsamlet ved filtrering.
Fumarsyresaltet av trans-isomeren ble vasket med isopropylalkohol og
tgrket ved en temperatur fra 550 - 6500. Man oppnddde sdledes 1.25 g
av fumarsyresaltet av 3-trans-dimetylamino-4-fenyl-4-trans-karbetoksy-
A'-cykloheksen med smeltepunkt fra 120°C til 122°C. Utbyttet av fumar-
syresaltet tilsvarte 0.88 g (81 % av det teoretiske) av trans-isomeren.
Ved tynnsjiktkromatografi ble det funnet at produktet inneholdt fra 1

til 2 % av cis-isomeren, og 1 % etyl-2-fenyl-3-dimetylaminopropionat.
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Fremgangsmite for & skille ~t. .as-dimetylamino-U~fenyl-i-
trans-karbetoksy-Al!-cykloheksen fre en blanding av 34trans-dimetyl—
amino—M—fenyl—u-trans-karbetoksy-A’-cykloheksen og 3-cis-dimetylamino-
M—fenyl-M—cis-karbetoksy-Al-cykloheksen, karakterisert
v e d "at blandingen og oksalsyre eller fumarsyre opplgses 1 et inert,
organisk opplgsningsmiddel, idet molforholdet mellom syre og 3-trans-
dimetylamino-M—fenyl-H—trans—karbetoksy-Al-cykloheksen i blandingen er
fra 1.3:1 til 0.9:1, , hvoretter saltet av 3-trans-dimetylamino-4-fenyl-
J-trans-karbetoksy-A'-cykloheksen med oksalsyre henholdsvis fumarsyre,
som faller ut, isoleres. "
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