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Fremgangsmate til isomerisasjon av 3-cis-dimetyl-amino-
-4-fenyl-4-cis-karbetoksy-4A’/ -cykroheksen.

Foreliggende oppfinnelse er en fremgangsmdte til partiell
isomerisasjon av 3-cis-dimetylamino-4-fenyl-4-cis-karbetoksy-a'-
cyfloheksen til en blanding av cis- og trans-isomere.

I norsk patent 119.837 beskrives en fremgangsmate til frem-
stilling av en blanding av 3-trans-dimetylamino-4-fenyl-4-trans-
karbetoksy-Al—cykloheksenAog 3-cis-dimetylamino-4-fenyl-4-cis-kar-
betoksy-A'-cykloheksen, samt en fremgangsmite for 4 skille de indi-
viduelle isomere ‘fra blandingen. I denne fremstillingsmite Dblir
etylesteren av atropinsyre omsatt med l-dimetylaminobutadien-(1,3)
ved romtemperatur eller véd svakt forhgyet temperatur. Det oppnidde
produkt vil vare en blanding av cis- og trans-isomerbasene.
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Norsk patent 119.837 beskriver som nevnt en fremgangsmite for
d fremstille de individuelle isomere fra blandingen. I denne frem-
gangsmite blir isomerbasene omdannet til siné respektive hydroklorid-
salter ved & opplgse reakéjonSproduktet, dvs. den isomere blanding,

i et egnet vanlig opplgsningsmiddel, sdsom eter, og deretter tilsette
den dannede opplgsning en tilstrekkelig mengde tgrr HC1l i eter til
at man far dannet en blanding av hydrokloridsaltene av cis- og trans-
isomerbasene. Denne blanding blir sd fgrt inn i én blanding bestd-
ende av ca. 10 volumdeler etylacetat og 1 volumdel metyletylketon.
1,5-hydratet av cis-isomeren er mindre opplgselig i etylacetat/metyl-
etylketonblandingen enn trans-isomeren. Man tilsetter fglgelig en
tilstrekkelig mengde vann til af man far dannet 1,5-hydratet av cis-
isomeren, som felles ut-av opplgsningen i form av hydratet. "Trans-
isomeren, som forblir i oppldsning, kan innvinnes ved & fjerne opp-
l¢gsningsmidlet. ‘ .
3-trans-dimetylamino-4-fenyl-4-trans-karbetoksy-A'-cykloheksen
og 3-cis-dimetylamino-4-fenyl-4-cis-karbetoksy-A'-cykloheksen har
verdifulle 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, det
vil sdledes vere fordelaktig & finne en fremgangsméte for a omdanne
cis-isomeren til trans-isomeren.

Den partielle isomerisasjon ifglge foreliggende oppfinnelse
innbefatter at cis-isomeren oppvarmes til en temperatur varierende
fra 600 til 130°C sammen med en organisk syre, som enten kan vzre
alifatisk eller aromatisk av natur, slik som angitt nedenfor, eller
med et anhydrid av den alifatiske eller aromatiske syre. Reaksjonen
kan utfgres med reaktantene opplgst i et egnet organisk opplgsningsmid-
del, eller den kan utfgres i fraver av opplgsningsmiddel. Ved den
partielle isomerisasjon anvender man fra 2 til 6 mol av syreanhydridet
for hvert mol av cis=basen. Den optimale varighet av oppvarmnings-
trinnet vil vere avhengig av de anvendte reaksjonsbetingelser. 1 et
gitt tilfelle vil imidlertid den optimale oppvarmningstid meget lett
kunne bestemmes eksperimentelt. Den dannede trans-isomere kan der-
etter skilles fra den dannede blanding.av de cis- og trans-isomerere
ved den fremgangsmidte som er beskrevet ovenfor, eller.ved en annen
hensiktsmessig fremgangsméte.

I1fglge foreliggende oppflnnelse er det saledes t11ve1ebrdgt en
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fremgangsmite til partiell isomerisering av: 3-cis-dimetylamino-4-
fenyl-4-cis-karbetoksy-Al-cykloheksen, og denne fremgangsmite er
kjennetegnet ved at 3-cis-dimetylamino-4-fenyl-4-cis-karbetoksy-A!-
cykloheksen oppvarmes med en alifatisk monokarboksylsyre, en.ali-
fatisk dikarboksylsyre, en aromatisk monokarboksylsyre, en aromatisk
dikarboksylsyre eller et anhydrid av nevnte syrer, idet mol-for-
holdet mellom cykloheksenderivat og syre eller anhydrid er-fra 1:2
til 1:6, ved en'temperatur fra 60 til 130°C, hvorved det dannes en
blanding av 3-cis-dimetylamino-4-fenyl-4-cis-karbetoksy-A'-cyklo- .
heksen og 3-trans-dimetylamino-4-fenyl-4-trans-karbetoksy-Al-cyklo-
heksen.

I litteraturen har det tidligere ikke vert rapportert noe an-
gdende organisk karboksylsyre-induserte isomeriseringer av a-substi-
tuerte- f-aminoestere, slik som den partielle isomerisering av 3-cis-
dimetylamino-4-fenyi-4—cis-karbetoksy—A1-cykloheksen til 3-trans-di-
metylamino-4-fenyl-4-trans-karbetoksy-A'-cykloheksen, dvs. fremgangs-
miten ifglge oppfinnelsen.

Den partielle isomerisasjon av cis-isomeren til en blanding av
cis- og trans-isomerene utfgres som nevnt ved & oppvarme cis-isomeren
med en mettet alifatisk monokarboksylsyre, f.eks. eddiksyre, en
mettet alifatisk dikarboksylsyre, f.eks. oksalsyre, ravsyre, etc.,
en umettet alifatisk monokarboksylsyre, f.eks. sorbinsyre, etc., en
umettet alifatisk dikarboksylsyre, f.eks. fumarsyre, maleinsyre,
itakonsyre, etc., en aromatisk monokarboksylsyre, f.eks. kanelsyre,
eller en aromatisk dikarboksylsyre, f.eks. ftalsyre, etc. Anhydrider
av slike syrer kan ogsd meget godt brukes. Disse innbefatter f.eks.

e mt—
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eddiksyreanhydrid, ravsyreanhydrid, maleinsyreanhydrid, kanelsyre-
anhydrid, ftalsyreanhydrid; etc. Ved isomeriseringen anvendes som
nevnt fra 2 til 6 mol av den organiske syre eller syreanhydrid for
hvert mol tilstedevarende cis-base. Det er foretrukket & benytte
en slik mengde. av nevnte organiskelsyre eller anhydrid at man far
fra 2 til 4 mol syre.eller anhydrid for hvert mot tilstedevarende
cis-base. -

Den partielle isomerisasjon ifglge foreliggende oppfinnelse
kan eventuelt utfgres i nerver av et organisk reaksjonsmedihm. Det
er foretrukket & utfgre reaksjonen i en organisk vaske hvor bade
cis-isomerbasen og syren eller syreanhydridet er opplgselig. Det
anvendte oppldsningsmiddel bgr imidlertid velges s1ik at det selv
ikke inngdr i,isomerisasjonenzav‘cis-isomeren til den gnskede bland-
ing av cis- og trans-isomere. Man har funnet at man fir en tilfreds-
stillende isomerisasjon med cis-isomerbasen og syren eller anhydridet
opplgst i et opplgsningsmiddel, f.eks. isopropanol, n-butanol, 4-
metyl-2-pentanol, dioksan, dimetylformamid etc. Det er imidlertid
underforstdtt at man kan anvende enhver annen organisk vaske som er
opplgsningsmiddel for blandingen av cis-isomerbasen og den organiske
syre eller anhydrid. Oppfinnelsen er dessuten ikke begrenset til at
man anvender et organisk reaksjonsmedium, hvor blandingen av cis-
isomerbasen og den organiske syre er opplgselig. En partiell iso-
merisasjon av cis-isomerbasen til en blanding av cis- og trans-iso-
merbaser kan utfgres i fraver av et flytende reaksjonsmedium, eller
den kan utfgres i narver av et organisk reaksjonsmedium hvor cis-
isomerbasen eller syren eller anhydridet, eller blandingen av disse,
er uopplgselig. Sdledes kan fremgangsmdten utfdgres i et flytende
reaksjonsmedium, sésom xylen, toluen, etc., hvor enten cis-isomer-
basen eller syren eller anhydridet eller begge deler er uopplgselige.

Det tidsrom i hvilket blandingen av cis-isomerbasen og den
organiske syre tller-det organiske syreanhydrid blir oppvarmet, er
meget variabelt. Ettersom den primzre hensikt er & oppnd en maksi-
mal isomerisasjon av cis-isomerbasen til trans-isomerbasen, sa bgr
oppvarmingen vare tilstrekkelig til at man oppnér denne hensikt.

I et gitt tilfelle vil den optimale oppvarmingsperiode vare bestemt
av flere faktorer. Disse innbefatter f.eks. mengden og identiteten
av den anvendte syre eller det anvendte anhydrid, fravaer eller nar-

ver av et inert organisk reaksjonsmedium samt den anvendte temperatur.
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Ved & anvende en . blanding inneholdende fra 2 til 6 mol av den
organiske syre eller anhydrid per mol cis-isomerbase og oppvarme
denne ved en temperatur fra 60°C til 1300C, enten.i narver eller
fraver av et inert organisk reaksjonsmedium, sia fir man en parti-
ell isomerisasjon av .cis-isomeren til trans-isomeren 1.lgpet av
ca. 30 minutter til ca..24 timer. Ved et preliminert eksperiment,
hvor man anvender en spesifikk .mengde av den anvendte syre eller
anhydrid samt en fast oppvarmingstemperatur, s& kan man meget lett
bestemme den oppvarmingsperiode som gir optimal isomerisasjon.
Den isomere blanding som oppnés ved den partieclle isomerisasjon
ifglge foreliggende oppfinnelse, kan skilles i.sine komponenter -
ved kjente fremgangsmater. Den cis-isomere som-igjen innvinnes, .
kan pany underkastes partiell isomerisasjon. .
Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer fglgelig en hensikts-
messig fremgangsmate for 4 omdanne cis-isomeren til en blanding
bestdende av cis-isomerbasen og en vesentlig mengde av 3-trans-di-
metylamino-4-fenyl-4-trans-karbetoksy-Al-cykloheksen. Nar isomeri-
sasjonen utfgres slik det er beskrevet her, si& oppnidr man meget til-
fredsstillende mengder av trans-isomeren. Oppfinnelsen tilveie-

Qo

bringer fglgelig en hensiktsmessig og effektiv fremgangsmate for
omdanne cis-isomeren til den langt mer aktive trans-isomere.
Eksempel 1 ‘ -

En butylalkoholopplgsning inneholdende 208,5 g (0.763 mol)
3-cis-dimetylamino-4-fenyl-4-cis-karbetoksy-A'~-cykloheksen ble
blandet med.- 378 g (3,0 mol) oksalsyredihydrat og 600.ml1 n-butyl-
alkohol. Blandingen ble oppvarmet til tilbakelgpstemperatur. En
blanding av n-butylalkohol og vann ble fradestillert inntil reak-
sjonsblandingen nidde en temperatur p& ca. 110°C. Reaksjonsbland-
ingen ble sd tilbakelgpskokt i ca. 4 timer, hvoretter oppldsnings-
midlet ble fjernet under vakuum pid et Jampbad. ZEtter at opplgsnings-
midlet var fullstendig fjernet, ble residuet tilsatt ca. 1,5 1°
toluen. Toluenet ble deretter fjernet under vakuum pa et dampbad.
Etter fjerningen av toluen, ble 1,5 1 vann tilsatt residuet og
blandingen ble gjort alkalisk, idet man anvendte 760 g 45%'s vandig
kaliumhydroksyd. Blandingen av de isomere baser ble ekstrahert
over i 900 ml toluen, hvorétter-toluenoppl¢sningen ble vasket med’
900 ml vann. Toluenet ble sé'fjefnet under vakuum pd et.dampbad. .

Man oppnddde sdledes 200,3 g av en blanding inneholdende 3-cis-di-
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metylamino;4—feny1-4—cis—karbetoksy4A‘-cykloheksen og 3-trans-
dimetylamino-4-fenyl-4-trans- karbetoksy A‘—cykloheksen

Butylalkoholutgangsblandlngen ble oppnaddd fra en blanding
av 40,2 g (0.32 mol) oksalsyredihydrat, 281,0 g av en blanding
inneholdende 3-cis-dimetylamino—4efeﬁyl—4-ciSrkarbetoksy—A*—cyklo—
“heksen og 3-trans-dimetylamino-4-fenyl-4-trans-karbetoksy-A'-cyklo-
heksen og 460 ml n-butyl-alkohol. Ved gass-vaske-kromatografi var
det pad forhdnd fastsldtt at den anvendte isomerblanding inneholdt
28.1%, tilsvarende:79.0 g (0.29 mol) av trans-isomeren. Reaksjons-
blandingen ble oppvarmet til en temperatur pd ca..85°C og holdt pa
denne temperatur inntil man fikk en fullstendig opplgsning. Opp-
varmingstiden var ca. 15 minutter. Den oppnddde oppldsning ble av-
kjglt til ca. 5°C hvoretter 3-trans-dimetylamino-4-fenyl-4-trans-
karbetoksy-A'-cykloheksen-oksalatet ble utfelt av opplgsningen.

For 4 sikre en fullsténdig utfelling av oksalatsaltet fra trans-
isomeren, ble reaksjonsblandingen holdt pd en temperatur varierende
fra 00 - 50°C i ca. 1 time. Deretter ble oksalsyresaltet av trans-
isomeren oppsamlet ved filtrering og filtratet: -ble beﬁyttet som ut- .
gangsmateriale i den ovenfor angitte isomeriseringsprosess.

Cksempel 2 , .

I dette eksempel blé 3-cis-dimetylamino-4-fenyl-4-cis-karbe-
toksy-A'-cykloheksen underkdstet en.partiell isomerisasjonsprosess
til en blanding inneholdende nevnte cis-isomer og 3-trans-dimetyl-
amino-4-fenyl-4-trans-karbetoksy-Al-cykloheksen."

2.73 g (0.01 mol) 3-cis-dimetylamino-4-fenyl-4-cis- karbetoksy-
A'-cykloheksen, 3.48 g (0.03 mol) fumarsyre og 15 ml n-butylalkohol:
ble satt til et egnet kar og oppvarmet ved.tilbakelgpstemperatur i
ca. 2itime. Ved slutten av dette tidsrom ble n-butylalkoholen fjer-
net under vakuum pa et dampbad, og residuet:suspendert i vann. Sus-
pensjonen ble gjort alkalisk, idet man anvendte 50% vandig natrium-
hydroksyd, og produktet, dvs. en blanding av 3-cis-dimetylamino-4-
fenyl-4-cis-karbetoksy-A'-cykloheksen og 3-trans-dimetylamino-4-
fenyl-4-trans-karbetoksy-Al-cykloheksen ble ekstrahert over i eter.
Eterekstraktet ble deretter vasket med vann,tgrket over magnesium-
sulfat, filtrert, hvoretter filtratet ble konsentrert til et resi-
duum pa 2.68 g(98.2%) inneholdende de blandede isomere baser. Ved
gasskromatografi kunne man fastsld at produktet inneholdt 41.49% av

trans-isomeren, 39% av cis-isomeren og 15.1% av etyl-2-fenyl-3-di-
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metyl-aminoprdpionat.
Eksempel 3 , ]

- Dette eksempel viser hvordan man kan anvende o-ftalsyre
for & frembringe en partiell isomerisasjon av 3-cis-dimetylamino-
4-fenyl-4-cis-karbetoksy-A'-cykloheksen til en blanding inneholdende
cis-isomeren sammen med trans-isomeren.

13.65 g (0.05 mol) av 3-cis-dimetylamino-4-fenyl-4-cis-kar-
betoksy-A’-cykloheksen, 24.9 g (0.15 mol) o-ftélsyre og 75 cm3d
n-butylalkohol ble satt til et egnet kar og oppvarmet under til-
bakelgp i ca. 4 timer. .Deretter ble n-butylalkoholen fjernet under
vakuum pd et dampbad, og residuet ble suspendert i vann. Suspen-
sjonen ble gjort alkalisk med 50% vandig natriumhydroksyd, og bland-
ingen av 3-cis-dimetylamino-4-fenyl-4-cis-karbetoksy-A'-cykloheksen
og 3-trans-dimetylamino-4-fenyl-4-trans-karbetoksy-A'-cykloheksen
ble ekstrahert over i eter. Eteropplgsningen ble sd ekstrahert med
1 N saltsyre, og det vandige sure ekstrakt ble gjort alkalisk og
ckstrahert med eter. FEterekstraktet ble tgrket med magnesiumsulfat
og-flltrert, hvoretter filtratet ble konsentrert til et residuum
pad 9.75 g'(71.3% av det teoretiske), inneholdende en blanding av
3-cis-dimetylamino-4-fenyl-4-cis-karbetoksy-A'-cykloheksen og 3-
trans-dimetylamino-4-fenyl-4-trans-karbetoksy-A'-cykloheksen. Ved
gass-vaeske-kromatografi ble det fastsldtt at produktet inneholdt
50.2% av trans-isomeren, 43.3% av cis-isomeren og 0.3% etyl-2-fenyl-
3-dimetylaminopropionat.

‘Eksempel 4 .

Dette eksempel viser den partielle isomerisasjon av 3-cis-
dimetylamino-4-fenyl-4-cis-karbetoksy-A'-cykloheksen ved anvendelse
av eddiksyre. . A

13.65 g (0.05 mol) 3—cis-dimetylamino—4-fenyl44-éié—karbetoksy—
A'-cykloheksen, 40 ml eddiksyre og 40 ml vann ble tilsatt et egnet
kar og oppvarmet under tilbakelgp i ca. to timer. Deretter ble den
vandige suspensjon gjort alkalisk, idet man anvendte 50% vandig
natriumhydroksyd, og produktet, dvs. 3-cis-dimetylamino-4-fenyl-4-
cis-karbetoksy-Al-cykloheksen og 3-trans-dimetylamino-4-fenyl-4-
trans-karbetoksy-A'-cykloheksen ble ekstrahert med eter. Etereks-
traktet ble sd ekstrahert med 1 N saltsyre.. Det vandige sure ck-
strakt ble gjort alkalisk, og ekstrahert med eter. Eterekstraktet
ble tgrket med magnesiumsulfat, filtrert og konsentrert til et
residuum pa 11.2,g bestdende av en blanding av 3-cis-dimetylamino-
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4-fenyl-4-cis-karbetoksy-A'-cyikl. heksen og 3-trans-dimetyviamino-
4-fenyl-4-trans-karbetoksy-At-cyileoheksen.

Det oppnddde residuum ble tilsatt et kar sammen med 32.65 g
(0.03 mol) oksalsyredihydrat og 50 ml isopropylalkchol. Den opp-
niddde blanding ble oppvarmet til ca. 75°C inntil man fikk en full- "
stendig oppldsning. Denne opplgsning ble umiddelbart avkjglt til
ca. 59C, og oksalsyresaltet av 3-trans-dimetylamino-4-fenyl-4-trans-
karbetoksy-A'-cykloheksen falt ut av opplgsningen i form av et
bunnfall. Etter filtrering og tgrking, oppnddde man 9.85 g av
trans-oksalatsaltet. ~Dette utbytte er ekvivalent med 7.4 g

(54.2% av det teoretiske) av trans-isomeren i form av den frie

base.
Eksempel 5

Dette eksempel viser anvendelsen av itakonsyre ved isomer-
isasjonen av 3-cis-dimetylamino-4-fenyl-4-cis-karbetoksy-al-cyklo-
heksen.

13.65 g (0.05 mol) 3-cis-dimetylamino-4-fenyl-4-cis-karbetoksy-
A'-cykloheksen, 19.5 g (0.15 mol) itakonsyre og 75 ml n-butylalkohol
ble satt til et egnet kar, og blandingen ble oppvarmet under til-
bakelgp 1 ca. 4] time. Deretter ble n-butylalkoholénvfjernet under
vakuum pa et dampbad, og residuet ble suspendert i vann. Suspen-
sjonen ble gjort alkalisk ved hjelp av 50% vandig natriumhydroksyd,
og den isomere blanding ble ekstrahert over i eter. Eteropplgs-
ningen ble sa ekstrahert med 1 N saltsyre, hvoretter det vandige sure
ekstrakt ble gjort alkalisk. Alkaliekstraktet ble ekstrahert med
eter, og eteroppldgsningen ble deretter tdrket med magnesiumsulfat,
filtrert og konsentrert til et residuum pd 7.73 g.

Det oppnddde residuum som besto av en blanding av 3-cis-dime-
tylamino-4-fenyl-4-cis-karbetoksy-A'-cykloheksen og 3-trans-dimetyl-
amino-4~fenyl-4-trans-karbetoksy-A'-cykloheksen ble satt til et kar
inneholdende 3.7 g (0.01 mol) naftalen-1,5-disulfonsyre, 4 1/3 hydrat,
samt 34 ml isopropylalkohol. Blandingen ble oppvarmet til 75°C. inn-
til man fikk en opplgsning. Den oppnddde opplgsning ble avkj@glt til
59¢, og naftalen-1,5-disulfonsyresaltet av 3-trans-dimetylamino-4-
fenyl-4-trans-karbetoksy-A‘-cykloheksen ble utfelt. -Ved filtrering
fikk man 2.95 g av trans-disulfonatsaltet, noe som tilsvarer 1.92 g
(14.0%) av trans-isomeren i form av den. frie:base. ' ' "

Eksempel 6
Dette cksempel viser anvendelsen av malonsyre i den partielle
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‘isomerisasjon av 3-cis-dimetylamino-4-fenyl-4-cis-karbetoksy-A'-

cykloheksen. _

13.65 g (0.05 mol) 3-cis-dimetylamino-4-fenyl-4-cis-karbet-
oksy-A’-cykloheksen, 20.7 g (0.20 mol) malonsyre og 75 ml n¥butyl-
alkohol ble satt til et egnet kar, og blandingen ble oppvarmet under
tilbakelgp i ca. 4 timer. Reaksjonsblandingen ble opparbeidet slik-
som beskrevet i eksempel 6, hvoretter man fikk et residuum pa 8.65 g
- inneholdende en blanding av 3-cis-dimetylamino-4-fenyl-4-cis-karbet-
‘oksy-A'-cykloheksen og 3-trans-dimetylamino-4-fenyl-4-trans-karbet-
oksy-A'-cykloheksen.

Det oppnddde residuum ble behandlet med naftalen-1,5-disul-
fonsyre, 4 1/3 hydrat, slik det er beskrevet 1 eksempel‘s, hvorved
man fikk 2.72 g av naftalen-1,5-disulfonsyresaltet av trans-isomeren.
Dette utbytte av disulfonatsaltet tilsvarer ef utbytte pa 1.77 g
(13%) av trans-isomeren i form av den frie base.

Eksempel 7 ° ‘

Dette eksempel viser anvendelsen av maleinsyre ved den parfi-
elle isomerisasjon av 3-cis-dimetylamino-4-fenyl-4-cis-karbetoksy-
A'-cykloheksen. o

13.65 g (0.05 mol) 3-cis-dimetylamino-4-fenyl-4-cis-karbetoksy-
A'-cykloheksen, 17.4 g (0.15 mol) maleinsyre og 75 ml dioksan ble
satt til et egnet kar, og blandingen ble oppvarmet under tilbakelgp
i ca. 4] time. Reaksjonsblandingen ble oppvarmet slik det er be-
skrevet i eksempel 6, hvorved man fikk et residuum pa 11,8 g besta-
ende av en blanding av 3-cis-dimetylamino-4-fenyl-4-cis-karbetoksy-
A'-cykloheksen og 3-trans-dimetylamino-4-fenyl-4-trans-karbetoksy-
A'-cykloheksen. Ved gass-vaeske-kromatografi ble det fastslitt at
blandingen inneholdt 52.8% av trans-isomeren og 46.8% av cis-iso-
meren. ‘

Eksempel 8

Dette eksempel viser at den partielle isomerisasjon av 3-cis-
dimetylamino-4-fenyl-4-cis-karbetoksy-A'-cykloheksen kan utfgres med
maleinsyre i dimetylformamid.

13.65 g (0.05 mol) cis-dimetylamino-4-fenyl-4-cis-karbetoksy-
A'-cykloheksen, 17.4 g (0.15 mol) maleinsyre og 75 ml dimetylforma-
mid ble satt til et egnet kar, og blandingen ble holdt oppvarmet ved
ca. 120°C i ca. 2} time. Reaksjonsblandingen ble opparbeidet slik '
det er beskrevet i eksempel 5, og man,opbnédde sdledes et residuum
pd 9.77 ‘g inneholdende en blanding av 3-cis-dimetylamino-4-fenyl-4-
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'cis-karbetoksy- A'-cykloheksen (3 3-trans-dimetylamino-4-fenyl-4-
trans-karbetoksy-A'-cykloheksen. '

Dette residuum ble behandlet med naftalen-1,5-disulfonsyre,
4 1/3 hydrat, slik det er beskrevet i eksempel 5, og man oppnddde
8.9 g av naftalen-1,5-disulfonsyresaltet av 3-trans-dimetylamino-
4-fenyl-4;trans-karbetoksy—A1-Cykloheksen. Dette utbytte av trans-
disulfonatsaltet tilsvarer 5.8 g (42.5%) av trans-isomeren i form
av den frie base.

Patentkray

Fremgangsmite til partiell isomerisering av 3-cis-dimetyl-
amino—4-fenyl—4-cis—karbetoksy-ﬁlhcykloheksen, karakteri-
sert ved at 3-cis-dimetylamino-4-fenyl-4-cis-karbetoksy-
A'-cykloheksen oppvafmes med en alifatisk monokarboksylsyre, en
alifatisk dikarboksylsyre, enearomatisk monokarboksylsyre, en aro-
matisk dikarboksylsyre eller et anhydrid av nevnte syrer, idet
molforholdet mellom cykloheksenderivat og syre eller anhydrid er
fra 1:2 til 1:6, ved en temperatur fra 60° til 130°C, hvorved det
dannes en blanding av 3-cis-dimetylamino-4-fenyl-4-cis-karbetoksy-
A'-cykloheksen og 3—trans—dimety1amlno—4—fenyl-4—trans-karbétqksv -

AI-Cyk]nheksen.

Anfgrte publikasjoner: -
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