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(57) Rezumat: Inventia se referd la un procedeu hexanona In mediu anhidru, in prezentd de
de obtinere a (t)-cis, frans-2- (dimetilamino) bromura de etil, dupa care produsul se izoleaza
-metil-1-(m-metoxifenil)-ciclohexan-1-olului, care  prin extractie cu benzen sau toluen si, in final, se
consta in aceea c& se condenseaza compusul  distila solventul si fractiile mai volatile.
organo-magnezian al 1-clor-3-metoxi-benzenului,
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Prezenta inventie se referad la un procedeu de obtinere a (z)cis, trans-2-(dimetil-
amino)-metil-1-(m-metoxifenil)-ciclohexan-1-olului, utilizat in industria farmaceutica.
(¥)cis, trans-2-(dimetilamino)-metil-1-(m-metoxifenil)-ciclohexan-1-olul cu formula I:

OCH,

HO
CH,N(CH,),

(0
este folosit la sinteza medicamentului analgezic Tramadol.

Sinteza produsului din compusul organo-magnezian al 1-clor-3-metoxi-benzenului
nu este descrisa in literatura.

Se cunosc procedee de obtinere a (t)cis, trans-2-(dimetilamino)-metil-1-(m-metoxi-
fenil)-ciclohexan-1-olului prin condensarea 2-dimetilamino-metil-ciclohexanonei cu compusul
organo-magnezian al 1-brom-3-metoxi-benzenului, compus halogenat mult mai reactiv in
reactii de acest tip, decat compusul organo-magnezian al 1-clor-3-metoxi-benzenului.

Reactia consta in prepararea in situ a compusul organo-magnezian in tetrahidrofuran
(THF) anhidru la refiux, urmata de condensarea propriu-zisa, la temperatura, de 20...25°C,
timp de cateva ore, descompunerea alcoxidului de magneziu rezultat si extragerea produ-
sului din masa de reactie cu eter etilic. Dupa indepértarea solventului se obtine (t)cis, trans-
(dimetilamino)-metil-1-(m-metoxifenil)-ciclohexan-1-olul, prin distilare la vid inaintat, sub
forma unui ulei foarte vascos, cu p.f. = 138...140°C /0,6 mm Hg, cu randament 78% (GB
997399 si US 3652589).

Nu se mentioneaza continutul produsului si raportul izomerilor cis/trans.

Dezavantajele procedeelor descrise in literatura constau in:

- utilizarea 1-brom-3-metoxi-benzenului, compus a carui sinteza implica o serie de
inconveniente tehnologice si economice legate de introducerea atomului de brom in pozitia
dorita;

- volumul foarte mare de tetrahidrofuran anhidru (43 ml/1 g Mg;

- greutati tehnologice legate de extractia produsului cu eter etilic si distilarea la vid
inaintat a produsului de reactie.

Problema tehnica, pe care o rezolva inventia, consta in stabilirea parametrilor unui
procedeu simplu si usor de realizat.

Procedeul de obtinere a (t)cis, trans-2-(dimetilamino)-metil- 1-(m-metoxifenil)-ciclo-
hexan-1-olului, conform inventiei, elimind dezavantajele de mai sus prin aceea ca se con-
denseaza compusul organo-magnezian al 1-clor-3-metoxi-benzenului preparat in situ, cu 2~
dimetilamino-metil-ciclohexanona in mediu anhidru de tetrahidrofuran sau tetrahidrofuran +
benzen, in prezenta de bromura de etil, la rapoarte molare Mg/1-clor-3-metoxi-benzen/bro-
mura de etil/2-dimetilamino-metil-ciclohexanoni de 1,1/1/0,12/0,8, dupa care produsul se
izoleaza prin extractie cu benzen sau toluen, $i, in final, se distileaza solventul gi fractiunile
mai volatile, cu p.f. = 120...130°C/10...12 mm Hg.

Procedeul, conform inventiei, prezinta urmatoarele avantaje:

- efectueaza reactia cu compusul organo-magnezian al 1-clor-3-metoxi-benzenului
mai usor de sintetizat;

- reduce considerabil (aproape la jumatate) cantitatea de tetrahidrofuran anhidru utili-
zat ca mediu de reactie;

- elimina, atat extractia cu eter etilic, cat si distilarea produsului de reactie la vid
inaintat, greu de realizat industrial.
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Se dau, mai jos, dou& exemple de realizare a procedeului, conform inventiei.

Exemplul 1. intr-un balon de reactie de 500 ml, prevazut cu agitator, termometru,
refrigerent ascendent cu tub de clorurd de calciu anhidra si palnie de picurare se introduc
96 ml tetrahidrofuran anhidru peste 4,3 g (0,184 atom g) span de magneziu activat cu iod.
Dupa initierea reactiei cu 1,6 ml (0,020 mol) bromuré de etil, se incalzeste masa de reactie,
la 62...64°C, temperatura la care se incepe picurarea a 23,9 g (98,5%) (0,165 mol) 1-clor-3-
metoxibenzen, in timp, de 1...1,5 h, astfel, incat in tot cursul adaugarii sa fie asigurat un
reflux eficient. Amestecul de reactie se mentine apoi la refiux, timp, de 2...3 h, cand are loc
consumul total de magneziu. Se raceste masa de reactie, la 0...5°C, temperatura la care se
adauga treptat 15,8 g (98%) (0,1 mol) 2-dimetilamino-metil-ciclohexanon&. Dupé perfectarea
reactiei 8...10 h, la temepratura 20...25°C, se distileaza tetrahidrofuranul in exces, se
descompune alcoxidul de magneziu format cu solutie apoasa 20% clorurd de amoniu si se
extrage produsul cu benzen sau toluen. Se indeparteaza solventul, dup& o prealabild
anhidrizare pe sulfat de sodiu, iar din reziduul ramas in blaz, se distileaza sub vid de 10...12
mm Hg, fractiunile cu p.f., pana la 120...130°C. Se obtin 2,3 g (x)cis, trans-2-(dimetilamino)-
metil-1-(m-metoxifenil)-ciclohexan-1-ol cu continut 88...92% sub forma unui ulei foarte
vascos de culoare galben intens cu randament 76...80%. Raportul izomerilor geometrici in
acest produs: 70...80% trans si 20...30% cis.

Exemplul 2. Peste 4,43 g (0,184 atom g) span de magneziu activat cu iod, se
introduc 22 ml tetrahidrofuran anhidru. Dupd initierea reactiei cu 1,6 ml (0,020 mol) bromura
de etil, sub incalzire exterioara, se incepe picurarea unei solutii de 23,7 g (99%) (0,165 mol)
1-clor-3-metoxi-benzen in 42 ml benzen anhidru, astfel, incat in tot timpul adaugarii sa se
mentina un reflux eficient. Dupa perfectarea reactiei la reflux, se raceste masa de reactie,
la 0...5°C si se adauga 15,5 g (98,7%) (0,1 mol) 2-dimetilamino-metil-ciclohexanona.

Dupa perfectarea reactiei 8...10 h, la temperatura,de 25°C, se descompune alcoxidul
de magneziu format cu solutie 20% clorurd de amoniu, se extrage produsul cu benzen, iar
stratul organic se anhidrizeaza pe sulfat de sodiu.

Dupa distilarea solventului si a fractiilor cu p.f. pana ia 120...130°C/10...12 mm Hg,
se obtin 16,6...17,2 g produs de reactie sub forma de ulei vascos, de continut 87...92%, cu
randament 55...60% (raportul izomerilor: 70...80% trans si 20...30% cis).

Prin distilarea la vid inaintat a produsului brut obtinut, conform exemplului 1 gi 2 se
obtine ()cis, trans-2-(dimetilamino)-metil-1-(m-metoxifenil)-ciclohexan-1-ol pur, cu continut
98...99%; proportia izomerilor geometrici este aceeasi ca in produsul brut.

Revendicare

Procedeu de obtinere a (t)cis, trans-2-(dimetilamino)-metil-1-(m-metoxifenil)-ciclo-
hexan-1-olului, caracterizat prin aceea ci se condenseaza compusul organo-magnezian
al 1-clor-3-metoxi-benzenului preparat in situ, cu 2-dimetilamino-metil-ciclohexanona in
mediu anhidru de tetrahidrofuran sau tetrahidrofuran + benzen, in prezentd de bromura de
etil, la rapoarte molare Mg/1-clor-3-metoxi-benzen/bromura de etil/2-dimetilamino-metil-ciclo-
hexanona de 1,1/1/0,12/0,6, dupa care produsul se izoleaza prin extractie cu benzen sau
toluen si, in final, se distila solventul si fractiunile mai volatile, cu p.f. = 120...130°C /10...12
mm Hg.
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