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por "PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE NUEVAS METANOBENZ AZOCI- 
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- en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie re  a nuevos derivados de 
metsnobenzazocina y a sus sales, de valiosas propiedades fa r­
macológicas, a s í como al procedimiento para su s ín te s is .

Las metanobenzazo ciñas fenil-subetituidas en posi- 
5. ción 6 no se oonocían antes. Ahora se ha descubierto, sorpren­

dentemente, que los compuestos de la  fórmula general I
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(I)

15.

20.

en l a  que
sig n ifica  hidrogeno, halógeno, e l grupo t r i i lu o -  
rometílioo o ai grupo hidrox ílico ,

Rg s ig n ifica  hidrdgeno, e l  grupo hidroxílico o un ra ­
dical alcoxílico o alcanoiloxílico in fe rio r,

Y s ig n ifica  hidrogeno o un radical a lqu ílico , alque- 
n ílico  o alquinílioo in fe rio r, pudiendo el radical 
alq¡uilico o alquenilico esta r substituido por un 
átomo de halógeno, un grupo hidroxilico o un ra­
dical fe n ílic o , n itro fen ilico  o aminofenilico, o 
bien s ig n ifica  un radical cicloalquilm etílico, y 

X sig n ifica  hidrogeno o un radical niquélico in fe­
rio r,

así oomo sus sales de adiciJn de ácido con ácidos inorgánicos u 
orgánicos, poseen valiosas propiedades faimaoolágioas, en p a r t i ­

25.



cular actividad analgésica. Machos de estos compuestos, a l con­
tra r io  que la  morfina y otras met anob enzazo ciñas conocidas, es­
tén sorprendentemente desprovistos de propiedades productoras de 
hábito. Las nuevas 6- f  snilmet anob enzazo ciñas manifiestan además 
acción antitusiva, y algunas de e llas  son antagonistas da la  mor­
fina. Estos compuestos pueden emplearse por v ía parenteral u 
oral en una forma ordinaria de administración farmaoéutioa, o 
sea en forma de p a s tilla s , cápsulas, polvos, suspensiones, so­
luciones, jarabes, etc. Particulaimente ventajosas son la s  fo r­
mas con liberación retardada de l a  materia activa, la s  cuales 
pueden prepararse segán oualquiera de los procedimientos cono­
cidos.

En los compuestos de la  fórmula general I ,  además 
de hidrógeno, X es un radical alquálico in ferio r, como en par­
t ic u la r  el radical metálico, o también e l radical e tálico , n- 
propálico o isopropilico. Y, además de hidrógeno, es un radi­
cal alquálico in fe rio r, como por ejemplo el radical metálico, 
etálico , n-propálico, isopropálico, n-butálico, isobutálico, bu- 
tá lico  secundario, butálico te rc ia rio  o n-pentálico; un radical 
alquenálico in ferio r, como el radical vinálico, alálioo o 3-me- 
t i l - 2-butenálico; un radical alquinálico, como el rad ical e t i-  
n ílic o , prop-l-inálico o prop-2-iná lico ; y asimismo el radical 
fenetálico, ciclopropilmetálico, ciolopentilmetálico, ciclohe- 
xilmetálico, hidroximetálico, beta-hidroxietálico, gamma-hidro- 
xipropálico, p-aminofenetálico, p-n itro -fenetá lico , 3-oloro- 
prop-2-enálioo, o 2-oloroetálico.



R ,̂ además de hidrogeno y el grupo tr if lu o  10metí­
lico  , es un átomo de flúor, oloro o bromo o e l grupo hid ioxi- 
l ic o ; y Rg, además de hidrogeno, es e l grupo hidroxálíco, un 
radical metoxílico, e tox ilico , n-pnopoxálico, isopropoxilico o 

5. n-butoxilico o e l radical acetoxálico, propiomoxúlico, bu tirox i- 
lic o , iso -b u tirox ilico , pent anoiloxílico o hexanoiloxilico.

La s ín te s is  de los compuestos de l a  fám ula general 
I  Se efectúa tratando un compuesto de l a  fám ula general I I

10.

15.

(II)

20. en l a  que
a) Z s ig n ifica  un grupo carbonilico e

Y* tiene  e l significado de Y según l a  definiciún de l a  
fám ula I ;  o bien

b) Z s ig n ifica  un grupo metilenico o un grupo carbonílico

Y' tiene  e l significado de Y con excepciún de hidrogeno,
25.
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pero en t a l  oaso un radical de esta índole presenta, 
en lugar de un grupo metilénioo ligado al átomo de n i­
trógeno cíclico , un grupo carbonílico,

oon un hidruro apropiado, hasta la  conversión del grupo amido- 
5* carttonílico o los grupos amidocarbonílíeos en e l grupo metilénico 

o los grupos metilénioos, convirtiendo, s i  se quiere, un compues­
to de l a  fórmula I  en el que Bg sig n ifica  un radical alooxílico 
o alcanoiloxílioo in fe rio r, por disociación etérea o respectiva­
mente h id ró lis is , en un compuesto englobado también en 2a fórmu- 

10. la  I  en el que Rg sig n ifica  el grupo hid ioxílico , o respeotiva^ 
mente, s i  se quiere, transformando un compuesto de t a l  índole, 
por tratamiento oon un agente de alquilación o de alcanoilaoión 
correspondiente a l significado de Rg, en un oompuesto de l a  fór­
mula I  en e l que Rg sig n ifica  un radical aicoxílico o aloanol- 

15 . lox ílico  in ferio r, y por ultimo, s i  Se quiere, transformando un 
compuesto de la  fórmula I  en una sal de adición de écido con un 
ácido inorgánico u orgánico.

Hidruxus apropiados para la  reacción de este in ­
vento, o sea para convertir el grupo amidocarbonílico o los 

20. grupos smldooarbonílicos presentes en los compuestos de partida 
de la  fórmula general I I  en el grupo metilénico o los grupos me- 
tilen ico s , son, de una parte, el hidruro de litio-alum inio o el 
diborano, los cuales se emplean ambos en un disolvente de índo­
le  etérea, como por ejemplo el é ter d ie tílio o , el te trah ldro- 

25. furano, etc. Por o tra  parte, esta  reducción se logra también con 
hidruro borico de l i t i o  en p irid ina . Además, puede emplearse tam-



bien hidiuxo bJUco de sodio cuando se transforma e l grupo car- 
bonílico para l a  reducción en l a  p-toluen-8ulfonilhidrazona.

Se p refie re  l a  variante, muy usual, de la"reduc­
ción con e l hidruro de litio-alum inio, l a  cual se efectúa de 
manera ya de s í  conocida, particularmente en tetrahidrofurano.

Las materias de partida  de l a  formula general I I  
necesarias para l a  reacción de este invento son a su vez subs­
tancias nuevas, cuya s ín te s is  puede indicarse ilustrativam ente 
con las fJimulas que siguen:

25.



10.

15.

1) NaH
------------------ >

2) calentamiento

CH,

3D.

De manera análoga se logra l a  sjjitesis de los 
compuestos de partida de la  formula general I I  substituidos con­
fo me al significado de X, Y, 1^ y Rg.

Como compuestos de partida  de la  formula I I  entran tam. 
bien en consideración los que presentan un grupo amidocarbonílico 

exociclico en e l átomo de nitrogeno ciclico . Tales compuestos 
son asequibles transformando un compuesto de l a  formula gene-

25. r a l  I I I



X, y Eg tienen e l  significado expuesto en l a  fo r­
mula I ,

(compuesto engLobado también en l a  esfera de la  fórmula I I ) ,  
de manera ya de a i conocida, en un derivado N-acilico que co­
rresponda a l a  formula I I  y en el que Y' tenga e l  significado 
de Y con exoepción de hidrogeno, pero en el que en lugar de 
un grupo m etileni co ligado a l ¿homo de nitrogeno ciclico se 
ha lle  un grupo caibonilioo. Como ejemplo de ello oabe c i ta r  
l a  s in te s is  de l a  3 -ciclop rop ilcarbon il-6 -fen il-l,2,5 ,4 ,5 ,6- 
hexahidro-2,6-metano-3-benzazooina o l a  5-oiclopropiloarbonil-
4 -ce to -6 -fen il-l,2 ,3 ,4 ,5 ,6-hexahidro-2,6-metano-3-benzazocina 
a p a r t i r  de lo s  correspondientes compuestos 3-insubstituidos 
y cío runo de ciclopropiloarbonilo.

La eventual disociación etérea para l a  conversión 
de un radical alcoxilico del substituyente R  ̂ en e l radical
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hidroxilico Se efectúa por métodos ya de s i  conocidos, en 
p a rticu la r por tratamiento con ácido bromhidrico a l 48%, h ir -  
viente. La eventual conversión de un radical ale ano ilo  x i l i  oo 
del substituyante Rg en e l grupo hidroxilico se llev a  a cabo 

5. por h id ró lis is , igualmente de manera ya conocida.
Como agentes de aiquilación, o sea agentes para 

l a  conversión del grupo 8-hidroxilico en un grupo alooxílico in ­
fe rio r, entran particularmente en cuenta los diazoaléanos, como 
por ejemplo e l  diazometano. Asimismo sirven para ello los halu- 

10. ros de fenil-triaiq]uilamonie, como por ejemplo e l cloruro de
fenil-trim etilam onio, en presencia de sodio en alcanol absoluto.

Como agentes de alcanoilación, o sea agentes pa­
ra  la  conversión del grupo 8-hidroxilico en un grupo alcanoilo- 
x ilico  in ferio r, son aptos sobre todo los derivados funcionales 

15. reactivos de ácidos aicancarboxilicos in ferio res, como por ejem­
plo los anhidridos y los haluros. Cabe c ita r : e l anhidrido acé­
tico , el anhidrido propiónico, e l oloruro de acetilo , e l  bromu­
ro de acetilo  y asimismo el cloruro de propionilo.

La conversión u lte r io r  de los compuestos de la  
20. fórmula general I con un grupo hidroxilico en la  posición 8 en 

compuestos de l a  fórmula general I  con un grupo alcanoiloxilico 
tiene importancia cuando, en la  reducción de este invento (por 
ejemplo, con hidruro de litio -alum inio), se ha disociado un gru­
po alcanoiloxilioo originalmente existente como Rg.

25. Como se ve por la  fórmula I , los compuestos de
este invento pueden hallarse en formas ópticamente isómeras. Asi,
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l a  presencia de un átomo de carbono asimétrico en el anillo me- 
t  anob enzazo cínico da origen a formas dextrógiras y formas levó­
giras* Cuando X en l a  fórmula I  es un rad ica l alq.uíliQq,.*son po­
sib les estereo-isómeros, en cuyo caso e l grupo alquílioo puede 

5. e s ta r ligado en situación cis o transa respecto a l grupo fe n i l i-  
co en posición 6. Otras formas isómeras se originan cuando el 
grupo representado por Y no tiene  ningón plano de sim etría.
En todos estos casos, sin  embargo, la s  formas geométricas o es- 
tereoisómeras pueden separarse aprovechando l a  diferencia de 

10. sus propiedades, es decir, mediante cris ta lizac ión  fraccionada 
o mediante destilación .

Si se quieren separar formas enantiomorfas, con 
empleo de un ácido ópticamente activo se forman, de l a  manera 
ordinaria, la s  sales diastereo-isómeras. Todas estas formas isó - 

1 $. meras son igualmente objeto del invento.
Con los ácidos inorgánicos y los ácidos orgáni­

cos, como e l  ácido clorhídrico, e l  ácido bromhídrlco, e l ácido 
sulfúrico, e l  ácido fosfórico, e l ácido metansulfónico, e l  ¿oi­
do etandisulfónico, e l ácido beta-hidroxi-etansulfónico, e l  

20. ácido acético, e l ácido propiónico, e l  ácido maleico, el ácido 
fumárico, e l ácido lác tico , e l ácido málico, e l ácido ta rtá r ic o , 
e l  ácido c ítrico , e l ácido benzoico, e l ácido sa lic ílic o , e l  
ácido fen ilacático , y e l ácido mandelico, los compuestos de l a  
fórmula general I  forman sales que tienen en parte  buena solu- 

25. b ilidad  en agía.
Los ejemplos que siguen explican l a  realización 

de los procedimientos de este invento, pero no constituyen en
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absoluto las únicas modalidades de e lla . Las temperaturas están 
indicadas en grados centígrados.

E J E M P L O  1 

5. Biumhidrato de 5-m etil-6-fenil-1 .2 .3 ,4 .5 .6-hexahidro-2. h-metano- 
3-benzazociña

a.) 2-biomo-4-fe n il- l- te tra lo n a

A una solución de 75 g de 4 -fen il-l-te tra lo n a
10. , ,en 400 cc de acido acético gLacial, en reflu jo , se añaden 54 g 

de bromo en TOO cc de ácido acético gLacial. Se hierve en reflujo 
la  solución reaocional dirante 15 minutos y se la  concentra par­
cialmente, en vacío. La recristalizaoión en ciclohexano de la
materia sólida aislada proporciona 65 g (65%) de 2-bromo-4-fe- 15. n il- l- te tra lo n a , de punto de fusión 92-93,53.

b) 2-metilbencilamino-4- f e n i l - l -te tra lona
A una solución de 9,0 g de 2-bromo-4-fenil-l- 

te tra lo na  en 150 co éter, se añadan 8,60 g de benoilmetilamina
20. recién 'destilada. Bajo atmosfera de nitrógeno, se hierve en 

reflujo la  solución reaocional durante 16 horas y se l a  concen­
t r a  en vacío. Se malaxa con e te r e l residuo y, despuás de r e f r i ­
geración intensa y malaxación consecutiva de la  fase etérea, 
se obtienen 2,70 g (27%) de 2-m etilbencilam ino-4-fenil-l-tetra- 
lona, de punto de fusión 95-1D8S.

La recristalización  en é te r eleva el punto de
25.
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fusión hasta 110-1188. El m aterial es muy sensible a l a  luz y 
a l  a ire . ; *.
c) Clorhidrato de l - f e n i l - 3-m etilam inotetralina

5 . Se hidrogena a 80- 905, en presencia de 0,5 g
de Pd/BaSOg al 10% y 2 cc de ácido perclórico a l 72%, una solu­
ción de 1,00 g de 2-metilbencilamino-4- fe n il- l- te tra lo n a  en 40 

cc de ácido acético g lac ia l prehidrogenado. Después de la  absor­
ción de l a  cantidad teó rica  del hidrógeno, se separa el catar­

lo . lizador, se concentra el f iltrad o  en vacío, se b asifica  e l re­
siduo con solución de hidróxido sódico a l 5% y se extrae con 
cloroformo. El extracto cloxofóxmico se t r a ta  con carbón y se 
seca. Después de concentrar, e l aceite aislado se t r a ta  con 
ácido clorhídrico etanólico y con e te r . Se aíslan 0,45 g (64%)

15 , de clorhidrato de l-fenil-5-m etil-am inotetralina, de punto de 
fusión 220-2228.

d) l- fe n il-5 -  (N-metil-N-cloro acet i l ) - t  et ra lin a

Se hierve en reflujo  durante 18 horas, con agi- 
20. taoión enérgica, unamezola de 0,15  g de clorhidrato de 1 -fe n il-

5-metilamino-tetralina, 0,30 g de carbonato potásico finamente 
molido, 0,68 g de cloiuro de cloroacetilo y 70 cc de benceno y 
se extrae l a  mezcla reaccional con ácido clorhídrico a l  5% y 
con agua. La concentración de l a  fase bencenica secada proporcio- 

25. na un aceite, del que, despuás de le n ta  cris ta lizac ión  en ciclo- 
hexano, se obtiene l- fe n il-3 -  (N-metil-N-cloro acet i l )  - te t  ra lina,
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de punto de Aisi¿n 80-3049.
e) 3-metil-4-oxo-6-fenil-1, 2 .3 ,4 ,5 ,6-hexahidiv-2, 6-met  ano -
3-b enzazo ciña

5. Aúna solución de 10 milimolea de l-fen il-3 -(N -
m etil -N- olo ro a c e t i l )- te tra l in a  en 75 ce de benceno se añaden 
11 milimolea de hidruiu sJdioo. Se hierve la  mezcla en reflujo 
durante 4 horas y se la  descompone cuidadosamente con agua. Des­
pués de secar l a  fase b ene ¿nica y de concentrar en vacio, se 

10. origina una espuma, la  cual, c ris ta lizad a  de isopiopanol, da l a  
3-metil-4-oxo-6- fe n il-1 ,2 ,3 ,4 ,5 ,6-hexahidro-2,6-met ano - 3-b enz a- 
zocina.

15.

20.

25.

f) Bromhidrato de 3-meti l - 6- f en il-1 ,2 ,3 ,4 ,5 ,6-hexahid ro-2 ,6- 
metano-3-benzazocina

A 2,5 g de hidruro de litio-alum inio en 75 cc 
de tetrahichu furano seco se añaden, debajo de argdn, 2,5 g de 
3-m etil-4-oxo-6-fenil-1,2 ,3 ,4 ,5 ,6-hexahidro-2, 6-metano-5-benza- 
zocina. Se hierve la  mezcla en reflujo  durante unas 16 horas y 
se la  descompone cuidadosamente mediante adición de 13 oo de 
solución saturada de sulfato sádico. Se hierve l a  mezcla en re­
flu jo  durante una hora todavía, se la  f i l t r a  y se concentra e l  
filtrad o . Después de tratamiento con ¿cido bromhídrico e tan Jli- 
oo, el residuo proporoiona biumhidrato de 3-meti l - 6- f en il-1 ,2,
3 ,4 ,5,6-hexahidro-2,6-metano-3-benzazocina, de punto de fusión 
2503.
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3-ciclopropilm etil-8-hidroxi-6-fenil-l, 2 ,5 .4 .5 ,6-hexshidro-
2 .6- met ano-3-benzazo ciña

5  ̂ Aúna solución de 5,31 g de 8-h idroxi-6-fe n il-
1 .2 .3 .4 .5 .6- hexahidro-2,6-metano-3-benzazo ciña en 100 cc de 
p irid in a  se añaden por medio de un embudo de goteo 5,02 g de 
cloruro de ácido cicíop no p ancarboxilico en 10 cc de tolueno, 
con agitación. Se ag ita  la  mezcla en reflujo  durante 2 y 1/2

3¡0, horas y a continuación se la  concentra hasta sequedad. Se ma­
laxa e l residuo con 100 cc de ácido clorhídrico 1 -n y 150 co 
de cloroformo, se lava con agía l a  capa cloro fórmica, se l a  
c la r if ic a  con carbón, se l a  seca sobre sulfato sódico anhidro 
y se la  exime del disolvente, con lo cual se obtiene 3-ciclo- 

15, propilcarbonil-8-h idroxi-6- f e n il - l ,  2,3 ,4 , 5 ,6-hexahidro-2, 6-
metano-3-benzazocina. Se disuelve esta  substancia en 50 cc 
de tetrahidrofurano y, con agitación, se añade l a  solución, 
en e l  curso de 15 minutos, a una suspensión de 3,0 g de hidru- 
ro de litio-alum inio en 50 cc de tetrahidrofurano. Se ag ita  

23, l a  mezcla reaccional en reflu jo  durante 15 horas y luego se
descompone el exceso de hidruro de litio-alum inio por adición 
de 30 cc de acetato de e tilo  y a continuación 50 co de agua. 
Con calentamiento y agitación, para obtener un precipitado 
granuloso, se agregan luega a l a  mezcla unos 100 g de sulfa- 

25. to sódico anhidro. Se separa por filtra c ió n  e l precipitado y 
se le  lava por 3 veces con 20 cc cada vez de tetrahidrofurano 
calien te . Se concentra el filtrad o  hasta  sequedad y luego Se



t r a ta  el residuo con 90 ce de hidráxido amónico acuoso y clo- 
rofoimo. Se separa la  capa cío no fórmica, se la  lava con agua, 
se l a  seca sobre sulfato sádico anhidro y se la  concentra has­
ta  sequedad. La cristalización  del residuo en cloroformo d& 
3-ciclopropilm etil-.8-hidroxi-6-fenil-l, 2 ,3 ,4 ,5 ,6-hexahi dro-
2 ,6-metano-3-benzazooina, de punto de fusión 226-2289. Una 
nueva recria ta lización  en n-butanol eleva e l punto de fusión 
hasta 231-2333.

La base l ib re  es transformada en el oLoihidrato 
por tratamiento con odoruro de hidrógeno alcohólico y reo ris- 
ta lisad a  en acetona; punto de fusión 264-2663.

Despula de re c ria ta liz a r  el clorhidrato en iso- 
propanol, se obtiene isopropanolato de clorhidrato de 3-ciclo- 
propilm etil-8-h idroxi-6- f e n il- l ,  2, 3 ,4 ,5 ,6-hexahi dio-2 ,6-meta- 
no-3-benzazocina, en fom a de agijas blancas, de punto de fu­
sión 194-1969. Después de 20 horas de secado a 80s 0/0,4 mm, 
el punto de fusión no se a lte ra . Los análisis del compuesto 
apuntan la  presencia de 1 mol de disolvente de crista lización  
en la  molécula.

De manera análoga se obtienen:

-  a p a r t i r  de 3-foim ll-8-hidroxi-ll-m eti l - 6- f e n i l - l ,2,3 ,4 ,5,
6-hexahi dro -2 ,6-met ano -3-b enzaaocina,

la  3, l l-d im e til-8-h i dm xi-6- f en il-1 ,2 ,3 ,4 ,5 ,6-hexahidro-2,6- 
metano-3-benzazocina, de punto de fusión 227-2283;

a p a r t ir  de l-3 -n -prop ionil-8 -h idroxi-U -m etil-6-fen il-l,2
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3 .4 .5 .6- hexahidX). -2 ,6-met ano-3-benzazo ciña,

l a  l-ll-m etH -8-h id rox i-5 -n -p iop il-6 -fen il-l, 2 ,3,'4¡ 5-¡ 6-hexa- 
h idro-2 ,6-metano-3-benzazo ciña, cuyo iEopropanolato de'clorhidra­
to  funde a 217-220a ;

5.
- a p a r t i r  de 5 -ao e til-6 -fen il- l, 2,3 ,4 ,5 ,6-hexahidro-2, 6-me- 

t  ano -  3-b enzazo ciña,

la  3- et i l -  6-  f  en il-1 ,2 ,3 ,4 ,5 ,6-hexahidro-2,6-met ano -  3-b enz a- 
zocina;

10.
-  a p a r t i r  de 3-acetil-4 -oxo-6-fen il-l, 2,3,4, 5 ,6-hexahigro-

2 .6- met ano-3-benzazo ciña,

l a  3 -e til-6 -fe n il-1 ,2 ,3 ,4 ,5 ,6-hexahidro-2,6-met ano-3-ben-
zazo ciña;15.

-  y a p a r t i r  de 3 -íb im il-6 -fen il-l,2 , S ^ ^ .ó -h e x a h id ro ^ ^ -  
met ano -S-benzazo ciña,

l a  3-met ü - 6- f  en il-1 ,2,3,4, 5,6-hexahidro-2,6-metano-3-benza- 
zocina, cuyo clorhidrato funde a 158-1599.

20.
E J E M P L O  3
3. l l-d im e til-8-h id iox i-6- f  e n il-1 .2 .3 ,4 .5 .6-hexahidro-2,6-me- 
tano-3-benzazo ciña 

25. Se calientan a 160-1653, durante 12 minutos, 2,0 
g de 3, l l-d im e til-8-metoxi-6- f e n il-1 ,2 ,3 ,4 ,5 ,6-hexahidro-2, 6-



metano-3-benzazocina con 15 cc de ácido bromhídrico a l 48%.
Se enfria l a  solución, se l a  a lca lin iza  con hidráxido amánico 
acuoso y se la  extrae con clorofonno. Se secan y concentran 
los extractos y, recristalizando e l residuo en isopropanol, 
se obtiene l a  5 ,ll-d im e til-8 -h id ro x i-6 -fen il-l,2 ,3 ,4 ,5,6-he-
xahidro-2,6-metano-3-benzazocina, de punto de fusián 227-2285.!
E J E M P L O  4

l-8-acetoxi-3,11-dimet i l - 6- f en il-1 ,2 ,3 ,4 ,5 ,6-hexahidro -2 ,6- 
metano-3-benzazocina

Se tra tan  con solución concentrada de hidráxido 
amánico 1,97 g de clorhidrato de 1-3,11-dim etil-8-hidroxi-6- 
fen il-1 ,2 , 3,4,5,6-hexahidro-2,6-metano-3-benzazocinay se a ís la  
la  base lib re . Después de secar en una estufa de vacío, se re ­
c r is ta liz a  la  base en éter. Luego se l a  hierve en reflu jo  du­
rante 1 hora con 4,50 cc de anhídrido acético. Se concentra la  
mezcla reaccional en vacío, hasta sequedad, se siduelve el r e ­
siduo en cloroformo y se l a  lava con solucián saturada de b i­
carbonato sádico hasta que la  fase acuosa da reaccián alcalina. 
Se lava la  capa clorofármica, se l a  seca sobre sulfato sádico 
anhidro, se la  t r a ta  con carbón animal, se l a  f i l t r a  y se la  
concentra hasta  sequedad. 3uedan 1,58 g de un residuo sgmicris- 
ta lin o . Mediante recrista lizacián  en isopropanol, se obtiene 
e l compuesto acetoxílico, crista lino  e incoloro, de punto de 
fusián 172-1745 (rendimiento, 81%).
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De manera análoga, empleando los correspondientes 
anhídridos, se preparan:

- la  l-S ,l lb e ta -d in e til-8-propionoxi-6- f  en il-1 , 2,5 ,4 ,5 ,6-
hexahidro-2,6-metano-3-benzazocina, de punto de fusión 141- 

5. 27141,59,Ealfal ' : -80s o fe = 4,27, en CHC1 );D 5
- la  l-3 ,llb e ta -d im etil-8 -iso b u tiio x i-6 -fen il-1 , 2, 3,4 ,5, 6- 

hexahidro-2, 6-metano-3-benzazocina, de punto de fusión 98,5-
2ñ10O s,E alfa^  : -  75S (o = 1 , 2 0 ,  en metanol);

10. -  y la  l-5 ,llbe ta-d im etil-8 -pen tan o ilo x ilo -6 -fen il-l,2,3 ,4 ,
5,6-hexahidio-2, 6-metano-3-benzazocina, de punto de fusión 
94-959,E a lfa ^ °  : -799 fo = 5,09 en metanol).

E J E M P L O  5 
15.

Disociación de l a  d .l-8 -h idroxi-3-m etil-6 -fen il-1 .2 .3 .4 .5 .6- 
hexahidio-2.6-met ano -3-b enzazo ciña

Se concentra hasta un volumen de 700 oc una so- 
luoión de 43,94 g de d¿-8-h idroxi-3-m etil-6 -f en il-1 ,2 ,3 ,4 ,5 ,6-

20 $ hexahidro-2,6-metano-3-benzazocina racemicay 24,04 g de ácido
L-(+)-mandálico en 1250 ce de metanol y 500 cc de isopropanol.
Esto hace que se segregue en Ruma de una materia só lida blan-
oa l a  sa l de adición de ácido levógira diastereómera. Después
del enfriamiento de la  mezcla, se separa l a  sa l por filtra c ió n ;, 20punto de fusión, 223-237s, Ealfajp : -13,59 fe = 1,0; R = 2 da. 
MeOH).

25-



La base levógira ópticamente activa se lib e ra  
disolviendo la  sal en parte en 2100 co de agua hirv iente y t r a ­
tando la  solución con 75 oc de amoníaco acuoso al 5%. Al en fria r­
se, el producto da 18,0 g de c ris ta le s  blancos, de punto de Ra­
sión 263-2713. La recrista lización  en n-butanol proporciona 11,8 
g (61% de rendimiento); punto de fusión, 267-2733; ía lfa jj^  : 
-92,4 + 1,53 (c =0 ,66, 1 = 1 dm, MeOH).

La s a l  dextrógira del ácido mandálico y l a  base 
lib re  correspondiente se aíslan de las aguas madres concentrán­
dolas hasta 300 cc y enfriando e l concentrado, lo que hace que 
l a  sa l se p rec ip ite ; punto de fusión; 187,5-1893. Para lib e ra r  
l a  base (23,35 g, punto de fusión 2553), se t r a ta  l a  sa l de 
adición de ácido mandálico con solución acuosa de amoníaco.
La recrista lización  en n-butanol da el producto dextrógiro en 
forma de prismas, de punto de fusión 274-2783, [[alfa^S . + gge 
(c = 0,623, 1 = 2 dm, MeOH).

E J E M P L O  g
Disociación de l a  d,.l-8-hidroxi-3.11-dim etil-6-fenil-1.2.3,4,
5 .6-hexehidro-2.6-metano-3-bonzazocina racámica oon una combi­
nación de ácido acetioo y áoido mandálico

Se suspenden en 490 cc de metanol absoluto 58,7 
g de 8-h idroxi-3, 11-dimet i l - 6- f e n il- l ,  2,3 ,4 , 5, 6-hexahldro-2, 6- 
metano-3-benzazooina racámica y se ca lien ta  l a  mezcla a 60-753, 
mientras se ag ita. A continuación se t r a ta  con 6,0 g de ácido
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acético en 25 ce de etanol y luego con 15,2 g de ácido L-(+)- 
mandélico sólido. Loa componentes de l a  reacción se lavan con 
75 ce de etanol en el recipiente reaccional.

Con la  adición del ácido L-(+)-mandélioo se pro- 
g, duce l a  disolución completa de la  mezcla reaccional. Se mantie­

ne l a  solución límpida, de color amarillo claro, algunos minu­
tos a 60-733 y a continuación se la  en fria  hasta l a  temperatu­
ra  ambiente, despacio y agitando. El producto de l a  reaoejón 
p rec ip ita  a unos 653. Esto se produce a l cabo de unos 10 minu- 

10, tos, cuando se enfría  l a  solución de 753, y al cabo de 1  minu­
to aproximadamente, cuando l a  solución está  ya a 60- 653.

Se separa por filtra c ió n  el precipitado c r is ta ­
lin o , se le  lava con etanol y se le  seca en vacío hasta  cons­
tancia  de peso. El rendimiento es de 38,4 g (86% del teó rico ). 

lg , Punto de fusión, 220-2233 (descomposición), C a l f a ^  = -2,59 
(0 = 1,4; MeOH). La recrista lizao ión  de 18,4 g de producto 
biuto en 350 oo de etanol a l 92% (en volúmenes) da 11,7 g de 
sa l levógira pura de adición de ácido L-(+)-mandélico a 8-  
h id ro x i-3 ,ll-d im e til-6 -fen il-l,2 ,3 ,4 ,5 ,6-hexahidro-2,6-metane­

go. 3-benzazocina, de punto de fhsión 227-2283 (descomposición), 
ta l f a ^ S  : -413 (o =1 ,78; MeOH).

E J E M P L O 7

25.
8-metoxi-6- f e n i l - l .  2 ,3 .4 .5 .6-hexahidro-2.6-metano-5-benzazo ciña

Se obtiene 8-m etoxi-6-fenil-l,2 ,5,4,5,6-hexa- 
h id ro-2 ,6-met ano -5-b enzazo ciña por adición de 100 co de
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solución etérea de diazometano recién preparada (a p a r t i r  
de 20 g de N-nitnosometilurea se preparan 250 cc de l a  so­
lución) aú na  suspensión de 5,51 g de 8-h idroxi-6-fenil--
1 ,2 ,3 ,4 ,5 ,6-hexahidro-2,6-metano-3-benzazocina en 50 cc 

5. de mezcla de cloroíbmo/metanol f l : l ) .  Se ag ita  la  mezcla 
a la  temperatura ambiente durante 15 horas y se obtiene 
as¿ una solución lj&npida. Eliminando e l disolvente, queda 
un residuo que, después de tratamiento con éter, da 8-me- 
to x i-6- f e n il- l ,  2 ,3 ,4 ,5 ,6-hexahidro-2,6-metano-3-benzazo- 

10. ciña, de punto de fusión 191-201S. El clorhidrato de l a
base se re c r is ta liz a  a p a r t i r  de etanol absoluto. Punto de 
fusión, 330s.
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N O T A

5.

Baser i to  e l  invento se declaran ïm.evas y de pyopia 
invenorón las siguientes reivindioaciones, con prioridad ce 
la  demanda de patente estadouni dense N° 453.472 dei 5 de mayo 
ae 1.965.

1 . Procedimiento para la  s ín te s is  de nuevas metano- 
benzazocinas, de la  iórmaia general I

10.

15.

20.

en la  q,u.e

s ig n iiic a  hidrógeno, halógeno, e l  grupo tr ii 'iu o -  
rom etilico o e l  grupo h i droxííico,

R̂ . sigu ifiua  hidrógeno, e l  grupo h i droxííico o un 
raaicaj. aicoxílico o aioanoiloxílioo in fe r io r ,



Y significa. hidrógeno o un radicad ^ q u il ic o , a l-  
quenilico o alqu in ilico  in fe rio r , pediendo e l 
raed, cal a lqu iiico  o alquenilico e s ta r substi­
tuido por un átomo ae halógeno, un grupo hidro- 
x ilico  o un rad ica l fe n iíic o , n itro fen ilico  o 
aminofenilico, o bien significa, un r  adical c i-  

eloalqailm etllico y
X s ig n ifica  hidrógeno o un rad ica l a lqu iiico  in ­

fe rio r  ,

y de sus sales de adición de ácido con ácidos inorgánicos- 
u orgánicos, caracterizado por tra tarse , un compuesto, de la  
fórmula general I I

15.

20.

25.

en la  qp.e
a) Z sig n ifica  un. grupo carbon ilicoe

Y' tiene e i  significado de Y aegán se define en la  
fórmula I ,



o bien
b) h significa, un grupo metij-énico o carbonílico e 

Y' tiene e l  significado de Y, con la  excepción de 
hidrógeno, aán cuando presenta un ra d ic a l de t a l  

5. índole en lugar de un grupo me-cilénico o carbo- '
n ilico  ligado a i  átomo de nitrógeno c íc lico , 

con un hidruro apropiado, nasta  la  conversión del grupo ami- 
docarbonilico, o ios grupos amidocarbonilicos, en e l  grupo 
me-ciiéj.dco, o en los grupos meuilénicos; convertirse, s i  &e 

10. quiere, un compuesto de la  fórmula I  en e l  que signifique 
un ra d ica l in fe rio r de aleoxilo o alcanoilox ilo , por diso­
ciación de é te r o por h id ró lis is , en un compuesto englobauo 
igualmente en la  fórmula 1 , en e l  que 2L s ig n ifica  e l  grupo 
h io rox ílico ; o bien, s i  se quiere, transform arse un compues- 

15. to de t a l  índole, por tratam iento con un agente de alqu ilación 
o respectivamente alcanoilación correspondiente a i  s ig n if i­
cado de Rg, en un compuesto de j.a fórmula. I  en e l  que R̂ , 
signifique un ra a ic a i  in fe rio r  de aicoxilo o alcanoilox ilo ; 
y, por últim o, s i  se quiere, transformarse un compuesto de 

<¿0. la  fórmula 1 en una sa l de adición de ácido con un ácido 
inorgánico u  orgánico.

2. Procedimiento para ia  s ín te s is  de nueva.s metano-
benzazocinas.

Según se describe y re ivm oica  en la  presente memoria 
descriptiva que consta de 24 páginas fo liadas y e sc rita s  a máquina 
por una sola de sus caras.

maórid, a 4 de mayo de l^oó.
P* a . áiMME tSEBb
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