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INTRODUCCION 

Las N-pirrolo[3,2 c]azepinas son agentes tranquilizantes y a pesar de las propiedades que 

presentan estos compuestos, solo se encuentra descrita su síntesis en dos patentes:J *4. 

Como parte de un trabajo dirigido hacia la obtención y determinación de las propiedades 

físicas y espectroscopicas de compuestos heterociclicos que eventualmente presentan 

propiedades farmacológicas el presente trabajo informa de los resultados cuando se trato de 

preparar laS N-fenil-pirrolo[3,2 ciazepin-4-onas sustituidas 12 utilizando la dimedona como 

materia prima. 
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ANTECEDENTES 

Las pirroloazepinas son compuestos constituidos de dos anillos: uno que corresponde a un 

anillo de pirrolo y el otro de una azepina." La posición del átomo de nitrógeno en esta 

ultima genera las siguientes estructuras: pirrolo[2,3-b]azepina 1, pirrolo[2,3-clazepina 2, 

pirrolo[3,2-b]azepina 3, pirrolo[3,2-c]azepina 4 y pirrolo[3,4-d]azepina 5. 
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SINTESIS 

Los principales métodos para la preparación de las pirroloazepinas son: 

I.- La ciclización de pirroles con grupos amino y ácido7'8  en las posiciones 2 y 3 produce las 

pirrolo[2,3-cJazepinas 2 (Esquema I ) 
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ESQUEMA 1 
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1 ) R = C2Hs  ; R' = CO2C2lis  

2) R = CH2C6Hs  ; R' = CO2CH2C6115  

3)R=R'=11 

4)R=C1-13;R'= H 

2.- La expansión del anillo cetónico de 6 miembros de tetrahidroindoles a través del tosilato 

de la oxima correspondienteg" da la pirrolo[3,2-clazepina. 	pirrolo[3,2-biazepina se 

obtiene por solvólis del isómero ami del tosilato de la oxima correspondiente con 

dimetilformamida y piridina (Esquema 2 
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2) Zal AcOH 

METODOS GENERALES PARA LA OBTENCION DE PIRROLES. 

El anillo del pirrol se puede obtener atravéz de 4 átomos de carbono por estabilización del 

enlace carbono-nitrógeno» también puede obtenerse por medio de la unión de un enlace 

carbono-carbono. Tales métodos se mencionan a continuación: 

1.- La. Síntesis de Knorr 12  : consiste en poner a reaccionar acetoacetato de etilo con nitrito 

de sodio y la reducción posterior con zinc en ácido acético. 

ESQUEMA 3 

La reducción es catalitíca.1 3  Esta reacción da mejores resultados si se efectúa con la oxima 

de una 1.3-dicetona y si el segundo componente es una monocetona. 

2.- La sintesís de Paal-Knorr :14 1S lb y 17 
se lleva a cabo con compuestos 1,4-dicarbonílicos 

en presencia de amoniáco 6 una monta primaria. 
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3.- Por interacción de un 13-cetoester y una a-halocetona en presencia de amoniáco ó una 

amina primaria.1119  
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interacción de una nitroólefina, un p-cetoéster y una amina primaria Cambien produce - 

pirroles. El compuesto nitroólefinico, puede ser reemplazado por un compuesto p-

áciloxinitro el cual se descompone in .sine para dar la nitroolefina.20  
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FORMACION DE OXIMAS 

Los aldehidos y las cetonas reaccionan rápidamente con la hidroxilamina para formar 

compuestos de adición» 

ESQUEMA 7 
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El equilibrio de la reacción en presencia de hidróxido de sodio se ve favorecido hacia la 

formación de la oxima. La hidroxilamina y sus derivados son muy sensibles a temperatura 

ambiente por lo cual son sustituidos por sus sales, las cuales de manera parcial o completa 

se neutralizan por la adición de una base o por intercambio de iones básicos.'"'' 

Los experimentos clásicos de Barrett, Lapworth,14  Olander, Conant y Barlett, y Westheimes 

demuestran que las reacciones de los compuestos carbonilicos con nitrógeno como base y 

con las sales de la hidroxilamina y semicarbazida dependen de la basicidad del medio de 

reacción y por lo tanto la velocidad de reacción es máxima a pH neutro. Este pH óptimo ha 

sido atribuído al efecto de oposición del catalizador ácido y del decremento en la 

concentración del ataque efectuado por el nitrógeno libre de la base debido a la existencia 

de su ácido conjugado a pH bajo.25•26  También se encontró que el ataque del nitrógeno libre 

sobre el compuesto carbonilico se efectúa de una manera mas rápida. 

Por lo tanto existen 3 medios de reacción para la formación de oximas : 

I.- En medio neutro debido a la adición de una base acuosa al cloruro o sulfato de la 

hidoxilamina, la cual produce un efecto buffer y nos lleva hasta un pH neutro. Algunas 



otras reacciones se llevan acabo directamente en soluciones buffer (por ejemplo, en un 

buffer de fosfatos). 

2.- En medios básicos solamente unas cuantas reacciones de las sales de hidroxilamina con 

compuestos dicarbonilicos se conocen, principalmente con oximas impedidas 

estéricamente. La cetona impedida y el cloruro de hidroxilamina se disuelven en una 

solución de t-amilato de potasio en alcohol t-arnilico y se dejan reaccionar durante 32 horas, 

a temperatura ambiente. Esta reacción procede por un mecanismo diferente al de las 

condensaciones normales amino-carbonilo. El agente que ataca es cualquiera de los dos 

aniones siguientes. 

OH-  
NH2OH 	 N HOH 	 NH20 

Otro método para la preparación de la oxima con cetonas muy impedidas estéricamente es 

la reacción del cloruro de la hidroxilamina sobre la cetimina correspondiente bajo presiones 

muy altas.'' 

3.- Las cetonas que son estables en medios ácidos muy fuertes producen oximas con 

nitrometano y calor (190-200 "C) en ácido polifosfórico.28  El nitrometano es hidrolizado a 

ácido fórmico e hidroxilamina - y ésta reacciona con la cetona para dar la oxima. 

Las oximas pueden tener la configuracion syn y witi 
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La obtención de una u otra se puede lograr cambiando las condiciones experimentales. de 

reacción, por ejemplo el isómero mili es más estable termodinámicamente por lo que el 

isómero syn puede pasar fácilmente a la forma una. 

Uno de los métodos mas empleados para la confirmación de la configuracion de una oxima 

es su tratamiento bajo las condiciones de la Transposición de Beckmann y de Schmidt 

TRANSPOSICION DE BECKMANN 

La transformación de una cetoxima a su amida correspondiente fue descubierta en 1886 por 

E. Beckmann.2930  

114" 	R' CONIIR y/o RCONHR' 

1/ 

R. y R' =1-1, Arilo, Alquilo 

Los ácidos frecuentemente empleados son: ácidos próticos (sulfúrico concentrado, 

bromhídrico, clorhídrico, fluorhídrico) o apróticos (pentacloruro de fosforo, cloruro de 

aluminio, cloruros de aril sulfonilo. etc). 

También es usada la llamada mezcla de Beckmann, la cual se forma con una solución 

saturada de ácido clorhídrico en una mezcla de ácido acético glacial y anhídrido acético; 

esta mezcla es usada solamente en el caso de que la oxima sea insoluble en otro medio. 

El ácido polifosfórico y el ácido sulfúrico son los mas usados porque el tiempo de reacción 

es mas rápido. Teóricamente la transposición de Beckniann puede ocurrir con la migración 

swi o alai de los sustituyentes 

o 
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RESULTADOS Y DISCUSION 

La sintesis de las 6H-1-(o-, m-, y p-R-feni1)-2,7,7-trimetil-5,67,8-tetrahidropirrolo[3,2 

c]azepin-4-onus se realizó de acuerdo al siguiente esquema de reacciones: 



El compuesto 9 se genero por la C-alquilación de la 5,5-dimetil-1,3-ciclohexanodiona con 

cloroacetona y etóxido de sodio/etanol con un rendimiento de 65% y su punto de fusión fué 

de 133-134 "C. 

La estructura del compuesto 9 fué corroborada por espectroscopia de Infrarrojo y 

Espectometria de masas. Su espectro de IR (CCI4) mostró una banda intensa y fina a 1707 

cnil  debida al carbonilo de la cetona; en 1614 cnil  se observa otra banda característica para 

la vibración de la P-dicetona enólica y en 1364 cm "I  una banda intensa debida al gem-

dimetilo. En el espectro de masas se observó su ion molecular a m/z 196, el cual 

corresponde al peso molecular del compuesto 9. 

El tratamiento por el método de Paal-Knorr de la 2-(2-oxo-propil)-5,5-dimetilciclohexano-

1,3-diona 9 con I bromoanilina, en ácido acético, dió el compuesto 10d como un sólido 

amarillo de pf 171-172 °C y un rendimiento del 43%. Su espectro de IR (espectro 3) mostró 

una banda fina e intensa en 1648 cm'' que corresponde al grupo carbonilo de la cetona. En 

el espectro de masas se observa el ion molecular a m/z 331 (abundancia relativa del 100%) 

que corresponde al peso molecular del compuesto 10d ademas del pico base. Tambien es 

fácilmente deducible la presencia de bromo por la abundancia de sus isótopos de masa 79 

(100 %) y 81 (99 %). En el esquema 8 se presentan los fragmentos característicos para 10 y 

en la Tabla 1 sus abundancias relativas (%). 
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TABLA 1 

Abundancia relativa para los compuestos 101%1 

(m/z) 

Compuesto 

No. R M4. M-15 M-56 M-84 M-84-R 117+R 76+R 

10a -II 50 2.5 62.5 100 87.8 47.5 50 

1011 p-CH3 32.5 2.5 57.5 97.5 100 62.5 60 

10e p-OCHI 55 2.5 62.5 62.5 47.5 30 	. 7.5 

10d p-Br 27.5 2.5 42.5 30 100 27.5 12.5 

101 o-C1 72.5 5 80 100 5 57.5 12.5 

El espectro de RMN 111 (espectro 41) de lOd muestra un singulete a S 1.06 que integra para 

611 y corresponde al gem-dimetilo unido a C6, una señal doble = 5 Hz ) a 2,04 ppm que 

se asigna a los Indrogenos del metilo unido al C2. Un doblete en 2.35 y 2.37 ppm = 5.4 

Hz) que pertenece a los metilenos de C5 y C7. En 6.39 ppm se observa un singulete para el 

15 



hidrógeno unido al C3. Finalmente se tienen las señales en la región aromática como un 

sistema AA' BB' a 8 7.29 y 7.5 ( J = 2,2 Hz y J = 6.6 Hz ). En la Tabla 2 se muestran los 

desplazamientos químicos para los compuestos 10 

TABLA 2 

Desplazamientos químicos (8) de RMN 11 para los compuestos 10 (ppni) 

en CDC13 y 25 °C 

R (CH3)2-C6 CH3-C2 H2-05 H2-C7 H-C3 H-Ar R-Ar 

-H 1.06 2.05 2.39 2.35 6.36 7.2-7.5 - 

p-CH.; 1.05 2.03 2.38 2.34 6.35 7.1-7.3 2.44 

p-OCH3 1.06 2.02 2.37 2.34 6.34 7.01-7.14 3.88 

p-Br 1.06 2.04 2.37 2.35 6.37 7. I 1-7.66 - 

m-Cl 1.09 1.96 2.39 2.37 6.39 7.29-7.50 - 

o-CI 1,07 2.06 2.39 2.36 6.37 7.24-7.47 - 

16 



La reacción de las cetonas (10) con hidroxilamina, en medio básico NaOH al 10%, no dió 

las oximas correspondientes, recuperando la materia prima. Sin embargo el tratamiento de 

la cetona 10c1 con cloruro de hidroxilamina y acetato de sodio 32  dió un sólido blanco, 11d, 

de pf 208-210 °C con un rendimiento del 94%. Su estructura se determino mediante el 

análisis de sus espectros de infrarrojo, RMN de 1 H y EM. 

En su espectro de IR se ve una banda ancha en 3566 cm-1  correspondiente al hidroxilo del 

grupo N-OH, y otra en 1637 cni l  que se asigna a la vibración C=N y no se observa la banda 

fina e intensa para el grupo carbonilo de cetona. En su espectro de masas se presenta el ion 

molecular a m/z 346, que corresponde al peso molecular de lld y tambien corresponde al 

pico base (100 %) lo cual indica que es muy estable. En el esquema 9 se presentan los 

fragmentos caracteristicos de los compuestos 11 y en la tabla 3 sus abundancias relativas 

(%). 

Su espectro de RMN 1 11 mostró un singulete en 1.01 ppm (syn) y 1.03 ppin (anti) para los 

tnetilos unidos al C6, señal a 2.06 ppm (syn) y 2.29 ppm (and) para el metilo unido al C2, 

singuletes a 2.27 ppm (syn) y 2.58 ppm (anti) que integran para 2H y corresponden al 

metileno del C7. También observa un singulete para H-C3 pero con desplazamientos 

diferentes 6.22 ppm y 6.81 ppm esto se debe a las formas isoméricas de la oxima que están 

en posición anti y syn. Finalmente se observan las señales del sistema AA'BB' para los 

hidrógenos del anillo aromático unido al nitrógeno en S 7.1 y 7.6 (J = 2 Hz y J = 6.6 Hz). 

En la Tabla 4 se muestran los desplazamientos para los compuestos 10 
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TABLA 3 

Abundancia relativa (%) para los compuestos 11 

(m/z) 

Compuesto 

No 

R m.T. M-15 M-17 M-59 M-73 M-73-R M-88-R 117+R 

Ila -H 100 7.5 15 5 92.5 7.5 15 12.5 

I lb p-CH3  100 7.5 15 42.5 72.5 12.5 10 7.5 

1 le p•OCH, 100 12.5 22.5 30 77.5 12.5 10 17.5 

lid p-Br 70 22.5 15 45 75 85 100 17.5 

1 le o-C1 100 15 12.5 50 60 40 35 10 
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TABLA 4 

Desplazamientos químicos (8) de RMN I  H para las oximas syn y ami 11 (ppm) 

en CDC13  y 25 C 

R 

(CH3)2-C6 

syn 

anti 

CH3-C2 

syn 

anti 

H2-05 

syn 

anti 

H2-C7 

H-C3 

syn 

anti 

H-Ar R-Ar 

0.99 2.27 2.25 2.24 6.81 

-H 1.01 2.04 2.58 6.24 7.17-7.45 - 

0.98 2.24 2.25 6.78 

p-CH3 1.00 2.03 2.56 2.24 6.19 7.05-7.24 2.40 

0.97 2.26 2.28 6.71 

p-OCH3  1.00 2.05 2.59 2.26 6.23 6.97-7.1 3.88 

1.01 2.28 2.25 6.83 

p-Br 1.03 2.06 2.58 2.24 6.25 7.08-7.62 - 

1.02 2.29 2.27 6.81 

m-CI 1.05 2.06 2.58 2.26 6.22 7.2-7.4 - 

0.99 2.26 2.14 6.83 

o-Cl 1.02 1.96 2.64 2.12 6.23 7.25-7.54 - 
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Para la obtención de los compuestos 12 se probaron diferentes métodos.E1 primero se 

realizó tratando el compuesto lld con anhídrido trifluoro acético,33  Sin embargo no se 

obtuvo el producto deseado. En el segundo método se trato el compuesto lid con ácido 

sulfúrico, a una temperatura de 10°C, ya que este reactivo se encuentra descrito como uno 

de los más utilizados para llevar a cabo la transposición de Beckmann. En este caso la 

materia prima se polimeriza por lo que tampoco no se obtiene el producto deseado. 

Cuando la reacción se efectuó con ácido polifosfórico, a una temperatura en 120 °C, se 

obtuvo un sólido color amarillo 12d con pf 247-248°C y un rendimiento del 50%. La 

caracterización del compuesto 12d por espectroscopia de IR se debe a la presencia de una 

banda ancha e intensa a 1631 cm^1  que corresponde al grupo carbonilo de la lactama y la 

banda a 3421 cin' t  del enlace N-1-1 de la lactama. 

Su especto de masas presentó el ion molecular a nilz 346 (100 % en abundancia relativa) y 

corresponde al peso molecular de 12d. El patrón de fragmentación para los compuestos 12 

se muestran en el esquema 10 y en la tabla 5 la abundancia relativa de los fragmentos más 

importantes. 
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Abundancia relativa (%) para los compuestos 11 

(m/z) 
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En el espectro de RMN H del compuesto 12d se observa una señal en 0.97 ppm que 

integra para 61-1 y que corresponde al gem-dimetilo del C7; en 1.96 ppm se presenta una 

señal que corresponden a los hidrógenos del metilo unido al C2; en 2.32 ppm la señal del 

metileno que esta unido C8, en 3.00 ppm se encuentra una doblete que corresponde a los 

hidrógenos del metileno del C6 los cuales se encuentran a campo bajo debido a la presencia 

del nitrógeno. a 6.32 ppm se presenta una señal en forma de triplete ancho que corresponde 

al hidrogeno unido al nitrógeno de la lactama y que intercambia con agua deuterada, un 

singulete a 6.46 ppm (1H) para el hidrógeno unido a C-2. Los hidrógenos del anillo 

aromatico forman un sistema AA' BB' y aparecen en 7.07 y 7.6 ppm (J = 2 Hz y J = 6.6 Hz). 

El espectro de 13C muestra 14 señales y un experimento de DEPT indican que dos de ellas 

corresponden a CH3 , dos a CH2  , tres a CH y siete a carbonos cuaternarios. El experimento 

de correlación heteronuclear (HETCOR) I  H-I3C permitió identificar nueve de estas señales: 

8 12.6 (CH3-C2), 26.7 (2xCH3-C8), 35.2 (C8), 40.4 (C9), 52.9 (C7), 108.0 (C3), 130.0 y 

132.7 (carbonos aromaticos) y 169.9 (C=0, amida), las señales remanentes corresponden a 

cabonos cuaternarios. 



TABLA 6 

Desplazamientos quimicos (3) de RMN 1  FI para los compuestos 12 (ppm) 

en CDC13 y 25 " C 

R (CH3)2-C8 CH3-C2 H2-C6 H2-C8 H-N H-C H-Ar R-Ar 

-H 0.96 1.96 3.01 2.33 5.98 6.46 7.19-7.49 - 

p-CH3 0.96 1.95 3.00 2.32 5.90 6.44 7.04-7.28 2.44 

p-OCH3 0.96 1.95 3.02 2.32 6.04 6.44 7.00-7.09 3.88 

p-Br 0.97 1.96 3.03 2.32 6.32 6.46 7.07-7.65 - 

m-CI 0.94 1.94 2.99 2.29 6.03 6.43 7.18-7.42 - 

o-C1 0.96 1.96 3.04 2.33 6.34 6.45 7.23-7.47 -. 
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TABLA 7 

Desplazamientos quimicos (8 ) de RMN "C para los compuestos 12 (ppm) 

en CDC13  y 25 "C 

R C-C2 C-C7 C8 C6 C3 C4 C2' C3' C4' C5' C6' C-C4' 

-H 12.6 26.7 40.3 53.1 107.7 170.0 129.4 128.4 128.4 128.4 129.4 

p-CH3 12.6 26.7 40.4 53.2 107.5 170.0 128.1 130.0 - 130.0 128.1 21.2 

p-OCH3  12.5 26.6 40.3 53.0 107.3 170.2 129.4 114.5 - 114.5 129.4 55.4 

p-Br 12.6 26.7 40.4 52.9 108.0 170.0 132.7 130.0 - 130.0 132.7 - 

m-C1 12.6 26.7 40.4 53.0 108.1 169.7 126.8 - 130.4 128.7 1 16 8 - 

o-CI 12.6 26.7 40.4 53.1 108.0 170.0 
1 

- 130.3 128.5 129.3 131.5 



DATOS GENERALES 

Los puntos de fusión fueron registrados en un aparato Fischer-Johns, los cuales se dan en 

°C y no están corregidos. 

Los espectros de infrarrojo (IR) se realizaron en un espectrofotómetro Nicolet FT-5X ó/y en 

un Pericia Elmer 283-B de doble haz , empleando la técnica de solución en cloroformo 

(CHCL3). 

Los espectros de resonancia magnética nuclear protónica (111) y carbono trece ("C) se 

determinaron en un espectrómetro Varian Geminin 2000 y Varian VXR-3000 S , utilizando 

cloroformo deuterado (CDCI3) como disolvente y tetr.imetilsilano (TMS) como referencia 

interna. El desplazamiento químico está expresado en partes por millón (ppm) utilizando el 

parámetro S . 

Los espectros de masas se corrieron en un espectrómetro de masas JOEL JSM-SX 102 A de 

doble haz y en el espectrómetro de masas cuadripolo Hewlett-Packard 5985-B utilizando la 

técnica de ionización por impacto electrónico (EIMS) y bombardeo por atomos rápidos 

(FABMS). 

La purificación de los productos se realizarón por cromatogrfía en columna empleando gci 

de silice Merck 60 F-254. 

El avance de las reacciones se verificó por cromatografía en capa fina analitica de gel de 

sílice F-254 tipo 60 Merck, usando cuino revelador luz ultravioleta. 

II 

II 

27 



PARTE EXPERIMENTAL 

Obtención de la 2-(2-oxo-propil)-5,5-dimetil-ciclohexano-1,3-diona 9 

La mezcla de dimedona 1g (0.0071 mol). cloroacetona recién destilada (0.0072 mol) y 

etóxido de sodio-etanol (0.055 mol) en 10 ml de etanol fueron refluídos entre 15 a 20 

minutos. La mezcla de reacción fue filtrada y concentranda a sequedad;. el residuo disuelto 

en 10 ml de NaOH al 10%, y extraido con diclorometano (2 x 5 m1). la fase acuosa 

acidulada con ácido clorhídrico concentrado y eximida con diclorometano (3 x 10 m1). La 

fase organica se secó con sulfato de sodio anhidro, y concentró obteniedo un sólido, que se 

recristalizó de diclorometano-hexano. pf 133-134 °C, con un rendimiento del 65% I.95g 

(bibliografía:3' 135-137 " C) 

Síntesis de las N-(o-,m- y p-R-feni1)-2,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidroindol-4-onas 10. 

Método general (R = p-Br) 

En un matraz bola de 50 ml se colocaron 0.2 g (0.001 mol) de 9 disolviéndose en la 

cantidad mínima de ácido acético glacial. Posteriormente se adicionaron 0.17 g (0.001 mol) 

de p-bromottnilina manteniendo la mezcla de reacción con agitación y reflujo durante 18 

horas. Después se le agregó hielo, formándose un precipitado el cual es filtrado y purificado 

por cromatografia en columna, utilizando como eluyente una mezcla hexano-acetato de 

etilo (9:1) obteniéndose 0.147 g de 10d con rendimiento del 44% y pf 171-172 °C. Los 

rendimientos y puntos de fusión de los compuestos preparados se muestran en la Tabla 8 



Síntesis de las oximas de las N-(o-,m- y p-R-fenil)-2,6,6-trimetil-4,5,6,7-tctrahidroindol-4- 

onas 11 

Método general ( R = p-Br) 

En un matraz de 50 ml se colocó una solución de 10d en etanol. Después se le adicionó, 

gota a gota, una solución acuosa de clorhidrato de hidroxilamina 0.13g (5.5 X 104  mol). y 

0.218 g de acetato de sodio (7.5 x 10-4  mol); la mezcla de reacción se mantiene con 

agitación y reflujo. Al finalizar la reacción se filtra y obtiene 1 ld como un sólido blanco 

(0.084 g) con un redimiento del 94%, y de pf 208-210. Los rendimientos y puntos de fusión 

de los compuestos 1 la-llf preparados se muestran en la Tabla 9 

Preparación de la 6H-I -(o-, m-, y p-R-feni1)-2,7,7-trimetil-4,5,7,8-tetrahidropirrolo[3,2-

clazepin-4-ona 12. 

Método general (R = p-Bromo) 

0.1 g del compuesto 1 ld (0.0003 mol). La mezcla de reacción se calentó a 120 " C en ácido 

polifosfórico. Al termino de la reacción se agregó agua con hielo enseguida se extrajo con 

diclorometano (3 x 5 m1). La fase orgánica se seco con sulfato de sodio anhidro y concentró 

a vacío, obteniéndose un sólido el cual se purificó por cromatografía utilizando como 

eluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo (6:4), obteniendo 0.052 g del compuesto 12 

con un rendimiento del 52% y de pf 247-248 °C. En la tabla I() se presentan los puntos de 

fusión y rendimientos de los compuestos 12 
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TABLA 8 

Rendimientos y puntos de fusión para las 

N-(o-,m- y p-R-FENIL)-2,6,6-TRIMETIL-4,5,6,7-TETRAHIDROINDOL-4-0NAS 

10a-10f 

COMPUESTO R FORMULA pf 

°C 

RENDIMIENTO 

% 

10a -H C1 7FINN0 140-141 47 

10b p-C1-13 Cid-121N° 171-173 41 

10e p-OCH3  C1sH21NO2 142-143 40 

10d p-Br Ciiti imBrNO 171-172 44 

10e o-Cl Cl illiNCINO 139-141 41 

10f m-Cl CI7HisCINO 122-123 40 
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TABLA 9 

Rendimientos y puntos de fusión para. 

LAS OXIMAS DE LAS N-(o-, m- y p-R-FENIL)-2,6,6-TRIMETIL-4,5,6,7,- 

TETRAINDOL-4-0NAS. Ila-llf 

COMPUESTO R FORMULA pf RENDIMIENTO 

Ila -H Cl7H2oN20 186-190 95 

llb p-CH3 CI8H32N20 220-225 90 

11c p-OCH3 C18/122N202 212-213 97 

lid p-Br C171119BrN20 208-210 94 

Ile o-C1 C171119C1N30 195-197 90 

Uf m-C1 Ci7H19C1N20 175-180 94 
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TABLA 10 

Rendimiento y punto de fusión de las 

6H-1-(o-, rn- y p-R-FENIL)-2,7,7-TRIMETIL- 

5,6,7,8-TETRAHIDROPIRROLO[3,2CIAZEPIN 4-ONAS 12a-12f 

COMPUESTO R FORMULA pf 

°C 

RENDIMIENTO 

% 

12a -II Cr/H.-0%120 237-238 47 

12b p-CH3  Ci8H22N20 250-251 45 

12c p-0C113  C181122N202 230-231 55 

12d p-Br Ci7HiyBrN20 247-248 50 

12e o-C1 C1 7F11 ,,C1N20 221-223 47 

12f m-C1 C1 711190N20 169-170 45 
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BANDAS CARACTERISTICAS EN INFRARROJO DE LOS COMPUESTOS 

11 11, Y 12. 

R 10 11 11 12 12 

C 	O N-OH -C=----- --N C 	O N-11 

-FI 1645 3588 1637 1631 3421 

p-C1-13  1644 3588 1631 1629 3420 

p-00-11  1644 3588 1632 1628 3422 

p-Br 1648 3588 1634 1631 3421 

in-C1 1648 3587 1632 1617 3370 

o-C1 1649 3588 1630 1610 3381 
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CONCLUSIONES 

1) Se obtuvierón seis compuestos nuevos que corresponden a las oximas de las N-(o-, m- y 

p-R-fenil) 2,6,6-trimetil 5,6,7,8 tetrahidroindol-4-onas. 

2)Se logró la sintesis quimioselectiva de seis 6H-1 -(o-, m-, y p-R-feni1)-2,7,7-trimetil-

5,6,7,8-tetrahidropirrolo[3,2 clazepin-4-onas. Estos compuestos no han sido descritos en la 

bibliografía y son intermediarios para la sintesis de compuestos con actividad 

farmacológica probada. 

3) Se realizarón varios experimentos para llevar acabo la transposición de las oximas 

encontrando que el mejor método fué con ácido poli fosfórico. 
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