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Tramadol, (±)-2(e)-(Dimethylaminomethy1)-1(e)-(3-methoxyphenyl)-cy­
c1ohexan-I-ol (I) Handelsprilparat: Tramal~). wird bis zu 58% der einge­
nommenen Dosis in (±)-2(e)-(Dimethylaminomethyl)-I(e)-(3-hydroxypoo.
nyl)-cyc1ohexan-I-01 (2). die entspr, N-Mono- und N-Didesmethylverbin­
dungen3. 4. sowiederen!3-o-Glucuronide 5. 6. 7 metabolisien.

Um das Verhalten der Verbindungen 5 - 7 unter den Be­
dingungen der toxikologischen Analytik, insbesondere ihr
Hydrolyseverhalten. zu untersucherr'', wurden sie nach der
von Yoshimura et al.3l veroffentlichten Methode zur Syn-

Tab. I: IH-NMR-Daten der Verbindungen 5 - r)

these von Morphin-3-glucuronid. unter Verwendung des
von Vlahov und Snatzke4) beschriebenen l-a-Brom-2.3.4­
tri-O-pivaloyl-glucopyranuronsauremethylesters (8). darge­
stellt.

Da 2. 3 und 4 als Racemate eingesetzt wurden, liegen die
Produkte als Diastereomerengemische vor. Diese konnten
im analytischen MaBstab mittels HPLC getrennt werden.

Wir danken der Ftrma GrUnenthal Gmbfl, Stolberg/Rhld. fUr die zur
VerfUgung gestellten Verbindungen 1 - 4 undweitereChemikalien.

5 (MeOD)

8 05 (ppm)

1 5.01/4.94, m

2-4 3.56-3.50, m, 38

5 3.78/3.71, m

8 7.34/7.24, m

10 7.18/7.15, m

11 7.30/7.29, del

12 7.00/6.97, eldd

14 2.09-2.22, m

15-18 1.50-1.98, m, 88

19a 2.88/2.91, dd

19b 2.67/2.56, dd

20,21 2.59/2.57, 8, 68

Kopplung8kon8tAnten (Hz):

J l l,12 -J11,10 8

J12,10 1

J 12,8 3

J14,19a 13.5

J14,19b 2.5

J 19 a , 19b 13.5

6 (°2°) 7 (KeOD/020)

~ (ppm) 05 (ppm)

5.15-5.18, m 5.00/4.97, m

3.60-3.66, m, 3H 3.55, m, 3H

3.87-3.92, m 3.76, m

7.28, m 7.32/7.24, m

7.25, m 7.15/7.11, m

7.44, del 7.31, dd

7.09/7.08 ddd 6.99/6.98, ddd

2.19, dddd 2.00, m

1.50-1.98, m, 8H 1.40-1.95, m, 8H

2.76/2.73, del 2.62/2.60, d

2.68/2.66, del 2.62/2.60, d

2.59/2.57, 8, 38

8 8

1 1

2.5 2

8 9.5

3.5 9.5
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+) wiebereitserwahnt, liegendie Verbindungen 5 -7 als Diastereomerengemische vor,ausdiesemGrundergeben
sichdoppelte Signalsatze im IH_ und I3C-NMR-Spektrum
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I: R1=R2. R3= CH3

2: R1=R2=CH3.R3=H

3: R1=eH3. R2= R3.. H
4: RI .. R2.. R3=H

5: R1=R2=CH3

6: R1=CH3.R2=H
7: Rl= R2. H

8

Experimenteller Teil

Chromatographie: Duramat-Pumpe, UV-Festwellendetektor LKB 2138
Uvicord S. 278 nm.- UV: Perkin-Elmer Lambda 2 UV-Vis Spectrophoto­
meter.- NMR: Varian XL 300. Bruker WM 400.- Schmelzpunkte: Gallen­
kamp Schmelzpunktapparatur.- FAB-MS: VG ZAB-IHF.

Allgemeine Vorschrift

500 mg 2. 3 bzw. 4 werden in 1.5ml 2N NaOH gelost und mit 1.2g 8 in
4 ml Aceton im verschlossenen Kolben 24 h bei 20"C unter Lichtaus­

schluB stehen gelassen. Danach werden unter umschwenken 0.5 ml 3Oproz.

Tab. 2: 13C-NMR-Datender Verbindungen S - or)

NaOH und weitere 0.6 g 8 in Aceton zugegeben. Diese Prozedur wird
noch flinfmal wiederholt, so daB insgesamt 4.8 g 8 eingesetzt werden. Das
Gemisch wird mit Essigsliure auf pH 8-9 eingestellt und mehrfach mit Es­
sigester extrahien. Nach weiterer Essigsliurezugabe bis pH 3 wird emeut
extrahien. Nach Entfemen der Essigesterreste i. vac. wird die wllSrige
Phase Uber 10 g Kieselgel RPI8 (Merck) gereinigt, indem erst mit Wasser
bis zur Farblosigkeit gewascben, dann die Glucuronidfraktion mit ISproz.
MeOH eluien wird. Die weitere Reinigung erfolgt iiber eine Lobar RP·18­
SAule mit IOproz. MeOH. Die glucuronidhaltigen Fraktionen werden i,
Yak. zur Trockne eingedampft, die RUckstJinde aus MeOHlEssigester urn­

gefallt,

C 5 (MeOD) , (020) 7 (HeOD/D20)

05 (ppm) 05 (ppm) 05(ppm)

1 102.41/101. 58 102.71/102.75 101.93/101.74

2-5 77.89/77.85 79.07/78.99 77.39/77.37
76.73/76.60 78.15 76.54/76.45

74.70 75.53 74.51/74.49
73.60/73.57 74.46/74.43 73.32

6 176.32/176.29 177.84/177.81 176.37/176.32

7 159.15/159.03 159.41/159.38 158.7/158.60

8 116.65/116.60 116.05/115.73 116.75/116.71

9 150.62/150.50 151.67/151.63 150.57/150.51

10 120.28/119.92 122.28/122.18 120.12/120.10

11 130.60/130.51 132.76/132.78 130.75/130.72

12 117.10 118.05 114.51

13 75.97/75.92 78.49/78.45 77.28/77.02

14 43.38/43.09 45.20/45.16 44.92/44.69

15-17 27.64/27.57 27.88 26.44/26.35
26.30/26.16 27.31 26.00

22.47 23.60 22.43

18 41.50/41.20 42.67/42.55 41.47/41.09

19 61.90/61.60 53.70 42.36/42.30

:0:0(21) 44.70/44.60 36.14

+) wie bereits erwlihnt. Iiegen die Verbindungen 5 -7 a1sDiastereomerengemische vor,aus diesem Grund ergeben

sich doppelte Signalsatze im IH_und 13C-NMR-Spektrum
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Glucuronide von O-Desmethyltramadol

3_[2_(e)_Dimethylaminomethyl-l(a)-hydroxycyc1ohexylj_phenyl~-D-gluco­

pyranuronsdure (5)

WeiBes. amorphes Pulver vom Schmp. 194-205°C (Zers.).- Ausb. 211
mg (22%).- UV (MeOH): A (E) 213 (7700). 269 (1070). 276 (950) nm.­
IH-NMR: Tab. 1.- 13C_NMR: Tab. 2.- FAB-MS: tn/z 424 (M-l).­

C2IH3INOs·2.S H20 (470.5) Ber. C 53.6 H 7.40 N 3.0 Ger. C 53.6 H 7.40

N3.0.

J -fI (a)-Hydroxy-2(e)-methylaminometh>'I·cyclohexylj-phenyl~-D-gluco­
pyranuronsaure(6)

WeiBes. amorphes Pulver vom Schmp. 195-205°C (Zers.).- Ausb, 199
mg (21%).- UV (MeOH): A (E) 214 (7600). 269 (1040). 276 (940) nm­
IH-NMR: Tab. 1.- 13C_NMR: Tab. 2.- FAB-MS: tn/z 410 (M-l).­

CwH29NOS·2.5 H20 (456.5) Ber. C 52.6 H 7.50 N 3.1 Ger. C 52.1 H 7.33

N3.5.
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J-f2(e)-Aminomethyl-I(a)-hydroxycyc1ohexy/j -phenyl~-D-glucopyranu­
ronsdure (7)

WeiBes,amorphes Pulver vom Schmp. 2OD-208°C (zer,.).- Ausb. 85.2 mg
(10%).- UV (MeOH): A (E) 214 (7300). 269 (1050), 27S (940) nm- IH_
NMR: Tab. I.- 13C_NMR: Tab. 2.- FAB-MS: tn/z 396 (M-l).­

CI9H27NOs·2.SH20 (442.5) Ber. C 51.6 H 7.29 N 3.2 Ger. C 51.2 H 7.13 N

3.5.
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