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INTRODUCCIOM

Las N-pirrolo[3,2 cJazepinas son agentes tranquilizantes y a pesar de las propiedades "2 que
v - presentan estos compuestos., solo se encuentra descrita su sfntesis en dos patentes™,

Como parte de un trabajo dirigido hacia la obtencion y determinacién de las propiedades

fisicas y espectroscopicas de compuestos heterociclicos que eventualmente presentan

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

preparar las N-fenil-pirrolo{3,2 c]azepin-4-0nu§ sustituidas 12 utilizando la dimedona como

materia prima.

p-CH3
p-OCH3
p-Br

R mCi
0-Ci

12



ANTECEDENTES

Las pirroloazepinas son compuestos constituidos de dos anillos: uno que corresponde a un
anillo de pirrolo y el otro de una azepina.>® La posicion del dtomo de nitrégeno en csta
ultima genera las siguientes estructuras: pirrolo[2,3-bJazepina 1, pirrolo[2,3-c]Jazepina 2,

pirrolo[3,2-bJazepina 3, pirrolo[3,2-c]azepina 4 y pirrolo[3,4-dJazepina 5.

3 =~ ;‘ S
—] J =
6 [ar———————
2N\ / 2 /‘5
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I:J 8§ 7 !‘f N—77
1 2 3
4 5
SINTESIS

Los principales métodos para la preparicion de las pirroloazepinas son:
1.- La ciclizacién de pirroles con grupos amino y icido’® en las posiciones 2y 3 produce las

pirrolo[2,3-c]azepinas 2 (Esquema | )
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ESQUEMA |

piridina

DR = CyHg : R = CO,C,H;

2) R = CH,CgHs ¢ R’ = CO,CH,CoHs
HR=R'=H

HR=CHI;R’=H

2.- La expansion del anillo ceténico de 6 miembros de tetrahidroindoles a través del tosilato

» . ] » - . . .
de la oxima corrcspomhemc"‘" da la pirrolo]3,2-clazepina. La pirrolo[3,2-blazepina se

obtiene por solvdlis del isdmero anti del tosilato de la oxima correspondiente con

dimetitformamida y piridina (Esquema 2)



ESQUEMA 2




METODOS GENERALES PARA LA OBTENCION DE PIRROLES.
El anillo del pirrol se puede obtener atravéz de 4 dtomos de carbono por estabilizacion del
enlace carbono-nitrégeno;'’ también puede obtenerse por medio de la unién de un enlace

carbono-carbono. Tales métodos se mencionan a continuacidn:

|.- La Sintesis de Knorr '* : consiste en poner a reaccionar acetoacetato de etilo con nitrito

de sodio y la reduccion posterior con zinc en dcido acético.

ESQUEMA 3
0 0
PG S
2) 2w AcOH

s A k| .. . . , .
La reduccion es catalitica. ™ Esta reaccion da mejores resultados si se efectia con la oxima
de una B-dicetona y si el segundo camponente es una monocetona.

e tacde T Do REREAT: . . -
2.- La sintesfs de Paal-Knorr :"'519917 <o fleva a cabo con compuestos 1,4-dicarbonilicos

¢n presencia de amonidco 6 una amina primaria,



ESQUEMA 4

_ 3.- Por interacci6n de un f-cetoester y una a-halocetona en presencia de amonidco 6 una

amina primaria.m‘lg

ESQUEMA 5
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5.- La interaccién de una nitro6lefina, un B-cetoéster y una amina primaria tambien produce

pirroles. El compuesto nitrodlefinico puede ser reemplazado por un compuesto f-

aciloxinitro el cual se descompone in sifu para dar la nitroolefina.

ESQUEMA 6
0
N . 0/\
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R
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FORMACION DE OXIMAS
Los aldehidos y las cetonas reaccionan rdpidamente con la hidroxilamina para formar .
compuestos de adicién,”!

ESQUEMA 7

0 + NH,0H —_—> >=NWOH

El equilibrio de la reaccién en presencia de hidréxido de sodio se ve favorecido hucia la
formacién 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 adicién de una base o por intercambio de iones bisicos.”**

Los experimentos cldsicos de Barrett, Lapworth,* Olander, Conant y Barlett, y Westheimes
demuestran que las reacciones de los compuestos carbonilicos con nitrégeno como base y
con las sales de la hidroxilamina y semicarbazida dependen de la basicidad dcl medio de
reaccion y por lo tanto la velocidad de reaccién es méaxima a pH neutro. Este pH Gptimo ha
sido atribufdo al efecto de oposicién del catalizador dcido y del decremento en la
concentracién del ataque efectuado por el nitrégeno libre de la base debido a la existencia
de su 4cido conj ugado a pH bajo.*** También se encontré que ¢l ataque del nitrogeno libre
sobre el compuesto carbonilico se efectda de una manera mas ripida.

Por lo tanto exié(en 3 medios de reaccidn para la formacién de oximas :

I.- En medio neutro debido a la adicion 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

bufter de fosfatos).

2.- En medios bisicos 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
solucidn de t-amilato de potasio en alcohol t-amilico y se dejan reaccionar durante 32 horas,
a temperatwra ambiente. Esta reaccion procede por un mecanismo diferente al de las
condensaciones normales amino-carbonilo. El agente que ataca es cualquiera de los dos

aniones siguientes.

OH .
NH,OH ==== NHOH ==—= NH20"

Otro método para la preparacion de la oxima con cetonas muy impedidas estéricaumente es
la reaccidn del cloruro de [a hidroxilumina sobre la cetimina correspondiente bajo presiones
muy ahtas.”’

3.~ Las cetonas que son estables en medios dcidos muy fuertes producen oximas con
nitrometano y calor (190-200 “C) en dcido  polifosforico,™ El nitrometano es hidrolizado a
deido formico e hidroxilamina -y ésta reacciona con la cetona para dar la oxima.

Las oximas pueden tener la conliguracion svn y anti

HO OH
‘N

anti syn



La obtencién de una u otra se puede lograr cambiando las condiciones experimentales de
reaccién, por ejemplo el isémero anti es mds cstable termodindmicamente por lo que el
isémero syn puede pasar ficilmente ala forma anti.

Uno de los métodos mas empleados para la confirmacién de la configuracion de una oxima
es su tratamiento bajo las condiciones de la Transposicién de Beckmann y de Schmidt

TRANSPOSICION DE BECKMANN

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

E. Beckmann.?

N H

C==NOH e R°'CONHR Yo RCONHR’
R‘l

R y R’ = H, Arilo, Alquilo

Los dcidos frecuentemente empleados son: dcidos préticos (sulfirico concentrado,
bromhfdrico, clorhidrico, fluorhidrico) o apréticos (pentacloruro de fosforo, cloruro de
aluminio, cloruros de aril sulfonilo. etc).

También cs usada la llamada  mezela de Beckmann, la cual se forma con una solucion
saturada de deido clorhidrico en una mezela de dcido acético gl:lciul ) anhidrido acético;
esta mezcla es usada solamente en el caso de que la oxima sea insoluble en otro medio.

El dcido polifosfirico y el dcido sulfiirico son los mas usados porque el tiempo de reaccion
es mas ripido. Tedricamente la ransposicion de Beckmann puede ocurrir con la migracion

svn 0 anti de 1os sustituyenies
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RESULTADOS Y DISCUSION
La sintesis de las 6H-1-(o-, m-, y p-R-fenil)-2,7,7-trimetil-5,67.8-tetrahidropirrolo{3,2

cJazepin-4-onas se realizé de acuerdo al siguiente esquema de reacciones:

LCI EtOH
— A
+ EtONa o
0 0
NH;

L ]

-

R
4
5 3
NH,0H:Cl l\ " 2
R —— NN
CH;COONa 7 '
R R
11 10

12



El conipuesto 9 se genero por la C-alquilacidn dé la §,5-dimetil-1,3-ciclohexanodiona con
clo?oacetonu y etéxido de sodio/etanol con un rendimiento de 65% y su punto de fusién fué
de 133-134 °C.
La estructura del compuesto 9 fué corroborada por espectroscopfa de Infrarrojo y
Espectometria de masas. Su espectro de IR (CCls) mostré una banda intensa y fina a 1707
cm’' debida al carbonilo de la cetona; en 1614 cm.'l se observa otra banda caracteristica para
la vibracién de la B-dicetona endlica y en 1364 cm™ una banda intensa debida al gem-
dimetilo. En el espectro de masas se observé 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 | bromoanilina, en dcido acético, di6 el compuesto 10d como un sélido
" amarillo de pf 171-172 °C y un rendimiento del 43%. Su espectro de IR (espectro 3) mostr6
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
fdcilmente deducible la presencia de bromo por la abundancia de sus isétopos de masa 79
(100 %) y 81 (99 %). En el esquema 8 se presentan los fragmentos caracterfsticos para 10 y

en la Tabla | sus abundancias relativas (%).



Esquema 8
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TABLA |

Abundancia relativa para los compuestos 10 (%)

(m/z)
Compuesto
No. R M+ M-15 | M-56 | M-84 {M-84-R| 117+R | 76+R
10a -H 50 2.5 62.5 100 87.8 47.5 50

10b p-CHx | 325 2.5 575 97.5 100 62.5 60

10c p-OCH;{ 55 2.5 62.5 62.5 47.5 jo | 75

10d p-Br 275 25 42.5 30 100 27.5 12.5

10f 0-Cl 725 5 30 100 5 57.5 12.5

El espectro de RMN 'H (espectro 4) de 10d muestra un singulete a 8 1.06 que integra para
6H y corresponde al gem-dimetilo unido a C6, una sefial doble (J = S Hz ) a 2.04 ppm que
se asigna a los hidrogenos del metilo unido al C2. Un doblete en 2.35 v 237 ppmJ=5.4

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




hidrégeno unido al C3. Finalmente se tienen las seitales en la regién aromitica como un
sistema AA' BB ad729y75(J=22Hzy J=6.6Hz). EnlaTabla 2 se muestran tos
desplazamientos quimicos para los compuestos 10
TABLA 2
Desplazamientos quimicos (8) de RMN ' H para los compuestos 10 (ppm)

enCDCl3y25°C

R (CH3),-C6 { CH3-C2 | H2-C5 | H2-C7| H-C3 H-Ar R-Ar

-H 1.06 205 2.39 235 | 636 7.2-7.5 -

p-CH; 1.05 2.03

|35
)
oc
(S
(9%
PN

6.35 7.1-7.3 244

p-OCH; 1.06 2.02 2.37 234 | 634 | 7.01-7.14 | 3.88
p-Br 1.06 2.04 2.37 235 | 637 { 7.11-7.66 -
m-Cl 1.09 1.96 2.39 237 | 639 | 7.29-7.50 -
o-Cl 1.07 2.06 239 236 | 637 | 7.24.747 -




La reaccién de las cetonas (10) con hidroxilamina, en medio basico NaOH al 10%, no di¢
las oximas cnrrespondientes, recuperando la materia prima. Sin embargo el tratamiento de
la cetona 10d con cloruro de hidroxilamina y acetato de sodio 2 di6 un sélido blanco, 11d,
de pf 208-210 °C con un rendimiento del 94%. Su estructura se determino mediante el
andlisis de sus espectros de infrarrojo. RMN de 'H y EM.

En su espectro de IR se ve una banda ancha en 3566 cm™ correspondiente al hidroxilo del
grupo N-OH, y otraen 1637 cm’! que se asigna a la vibracién C=N y no se observa la banda
fina e intensa para el g;-upo carbonilo de cetona. En su espectro de masas se presenta el ion
molecular a m/z 346, que corresponde al peso molecular de 11d 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 ' H mostr6 un singulete en 1.01 ‘ppm (syn) y 1.03 ppin (anti) para los
metilos unidos al C6, seiial a 2.06 ppm (syn) y 2.29 ppm (anti) 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 ppmy 6.81 ppm esto se debe a las formas isoméricas de la oxima que estan
en posicion anti y syn. Finalmente se observan las sefiales del sistema AA'BB' para los
hidrégenos del anillo aromatico unido al nitrégenoend7.1 v7.6 J =2 Hz y J = 6.6 Hz).

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



Esquema 9
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Abundancia relativa (%) para los compuestos 11

TABLA 3

(m/z)
Compuesto R M+ | M-15 M-17 [M-59 | M-73 | M-73-R| M-88-R| 1174R

No

11a -H 100 7.5 15 5 92.5 7.5 15 12.5
11b p-CH; | 100 15 15 425 ] 725 | 125 10 15
¢ p-OCH;| 100 | 2.5 225 30 | 775 | 125 0 17.5
11d p-Br 70 225 15 45 75 85 100 17.5
1le o-Cl 100 15 12.5 50 60 40 35 10




TABLA 4

Desplazamientos quimicos (8) de RMN ' H para las oximas syn y anti 11 (ppm)

enCDCl;y25°C
(CH3)2-C6 | CH3-C2 H2-C5 H-C3
R syn syn syn H2-C7 syn H-Ar R-Ar
anti anti anti anti
0.99 227 225 2.24 6.81
-H 1.01 2,04 2.58 6.24 7.17-745 -
0.98 2.4 2.25 6.78
p-CH; 1.00 2.03 2.56 2.24 6.19 7.05-7.24 | 240
097 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 2.58 224 6.25 7.08-7.62 -
1.02 2.29 2.27 6.81
m-Cl 1.05 2.06 2.58 2.26 6.22 7.2-74 -
099 2.26 2.14 6.83
o-Cl 1.02 1.96 2.64 2,12 6.23 7.25-7.54 -

20



Para la obtencién de los compuestos 12 se probaron diferentes métodos.El primero se
realizé tratando el compuesto 11d con anhidrido trifluoro acético,” Sin embargo no se

obtuvo el producto deseado. En el segundo método se trato el compuesto 11d con 4cido

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

de los mas utilizados para llevar a cabo la transposicién de Beckmann. En este caso la
materia prima se polimeriza por lo que tampoco no se obtiene el producto deseado.

Cuando la reacci6n se efectud con dcido polifosfdrico, a una temperatura en 120 °C, se
obtuvo un sélido color amarillo 12d con pf 247-248°C y un rendimiento del 50%. La
caracterizaciéh del compuesto 12d por espectroscopia de IR se debe a la presencia de una
banda ancha e intensa a 1631 cm’™' que corresponde al grupo carbonilo de la lactama y la
banda a 3421 cm™! del_ enlace N-H de la lactama.

Su especto de masas presentd el ion molecular a nv/z 346 (100 % en abundancia relativa) y
corresponde al peso molecular de 12d. El patrén de fragmentacién para los compuestos 12
se muestran en cl esquema 10y en la tabla 5 la abundancia relativa de los fragmentos mds

importantes.

21
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Abundancia relatjva (%) para los compuestos 11

(m/z)

Compuesto| R Mi [ M-15 | M-44 M58 T M70 T vios M-98-R | 1174+R
No ,
la -H 100 /37.5 10 30 25
b p-CH; IME 225 5 20
e [ pOCH; | 100 | 35 | 175 0160 [ 275 225 | 175
lid p-Br 88
1f o-Cl 75

PX}




En el espectro de RMN ' H del compuesto 12d se observa una sefial en 0.97 ppm que
integra para 6H y que corresponde al gem-dimetilo de! C7; cn 1.96 ppm se presenta una
sefial que corresponden a los hidrégenos del metilo unido al C2; en 2.32 ppm la sefial del
metileno que esta unido C8, en 3.00 ppm se encuentra una doblete que corresponde a los
hidrﬁgenos del metilenp del C6 los cuales se encuentran a campo bajo debido a la presencia
del nitrégeno, a 6.32 ppm se presenta una sefial en forma de triplete ancho que corresponde
al hidrogeno unido al nitrégeno de la lactama y que intercambia con agua deuterada, un
singulete a 646 ppm (IH) para el hidrégeno unido a C-2. Los hidrégenos del anillo
aromatico formaﬁ un sistema AA' BB' y aparecen en 7.07 y 7.6 ppm (J = 2 Hz y J = 6.6 Hz).
El espectro de BC muestra 14 seﬁules y un experimento de DEPT indican que dos de ellas
corresponden a CHs, dos a CH. , tres a CH y siete a carbonos cuaternarios. E! experimento
de correlacion heteronuctear (HETCOR) "H-""C permiti6 identificar nueve de estas sefiales:
3 12.6 (CH3-C2), 26.7 (2xCH3-C8), 35.2 (C8), 40.4 (C9), 52.9 (C7), 108.0 (C3), 1300 y
132.7 (carbonos aromaticos) y 169.9 (C=0, amida), las sedales remanentes corresponden a

cabonos cuaternarios.



TABLAG6

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

en CDCly 25°C

R | (CH3),-C8 |[CH3-C2| H2-C6 | H2-C8 | H-N | H-C | H-Ar | R-Ar
-H 0.96 196 | 301 | 233 | 598 | 646 |7.19-7.49
p-CH; 0.96 195 | 300 | 232 | 590 | 644 |7.04-7.28| 2.44
p-OCH; | 096 195 | 3.02 | 232 | 604 | 644 [7.00-7.09| 3.88
p-Br 0.97 196 | 3.03 | 232 | 632 | 646 {7.07-7.65
m-Cl 0.94 194 | 299 | 229 | 603 | 643 |7.18-7.42

0-Cl 0.96 196 | 3.04 | 233 | 634 | 645 |7.23-7.47] -




TABLA 7

Desplazamientos quimicos (8 ) de RMN 3C para los compuestos 12 (ppm)

enCDCl3y 25°C

R cc2|cCcr|cs8|C6| C3 ¢4 ||y | Ca | CY c6e' | CC4
-H 126 | 26.7 140.3|53.1] 107.7| 170.0 | 1294} 128.4] 128.4 | 1284 | 1294
p-CH: | 126 | 26.7 |40.4]53.2| 107.5] 170.0 ] 128.1 ] 130.0 - 130.0 ; 128.1 | 21.2
b—OCH; 125 1 26.6 [40.3153.0] 1073 170.2 | 12941 114.5 - 1145 [ 1294 | 554
p-Br 126 | 26.7 {40.4]52.91 1080 170.0 | 132.7] 130.0 - 130.0 | 1327 -
m-Cl 126 | 26.7 1404 53.()‘ 108.1 | 169.7 | 126.5] - 130.4 | 1287 | 1268 -
o-Ci 126 | 26.7 [40.4]53.1 IOB.(): 1700 | - 1130.3}] 1285 | 129.3 | 131.5




DATOS GENERALES

Los puntos de fusién fueron registrados cn un aparato Fischer-Johns, los cuales se dan en
°C y no estén corregidos.

Los espectros de inframmojo (IR) se realizaron en un espectrofotémetro Nicolet FT-5X d/y en
un Perkin Elmer 283-B de doble haz , empleando la técnica de solucién en cloroformo
(CHCL;).

Los espectros de resonancia magnética nuclcar proténica (‘H) y carbono trece ('C) se
determinaron en un espectrometro Varian Geminin 2000 y Varian VXR-3000 S , utilizando
cloroformo deuterado (CDCl;) como disolvente y tetrametilsilano (TMS) como referencia
interna. El desplazamiento quimico estd expresado en partes por millon (ppm) utilizando el
pardmetro § .

Los espectros de masas se corrieron en un cspectrémetro de masas JOEL JSM-SX 102 A de
doble haz y en el espectrémetro de masas cuadripolo Hewlett-Packard 5985-B utilizando la
técnica de ionizacién por impacto clectrénico (EIMS) y bombardeo por atomos ripidos
(FABMS).

La purificacion de los productos se realizarén por éromatogrﬁ‘a en columna empleando gei
de silice Merck 60 F-254.

El avance de las reacciones se verificé por cromatografia en capa fina analitica de gel de

silice F-254 tipo 60 Merck, usando como revelador luz ultravioleta.



PARTE EXPERIMENTAL
Obtencién 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
etéxido de sodio-etanol (0.055 mol) en 10 ml de etanol fueron reflufdos entre 15 a 20
minutos. La mezcla de reaccién fue filtrada v concentranda a sequedad;. el residuo disuelto
en 10 ml de NaOH al 10%, y extraido con diclorometano (2 x 5 ml). la fase acuosa
acidulada con dcido clorhidrico concentrado y extraida con diclorometano (3 x 10 ml). La
fase organica se secd con sulfato de sodio anhidro, y-concentrd obteniedo un sélido, que se
recristalizé de diclorometano-hexano. pf 133-134 °C, con un rendimiento del 65% 1.95g

(bibliografia:*' 135-137° C)

Sintesis de las N-(o-,m-y p-R-fenil)-2‘6.6-trimctil-4.5.6.7-te(rahid'roindol-4-onas 10.
Método general (R = p-Br)

En un matraz bola dec 50 ml se colocaron 0.2 g (0.001 mol) de 9 disolviéndose en la
cantidad minima de dcido acético glacial. Posteriormente se adicionaron 0.17 g (0.001 mol)
de p-bromoanilina manteniendo la mezcla de reaccién con agitacién y retlujo durante 18
horas. Después se le agreg6 hielo, formdndose 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

rendimicntos y puntos de fusion de los compuestos preparados se muestran en la Tabla 8
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Sintesis de las oximas de las N-(0-,m- y p-R-fenil)-2,6,6-trimetil-4.5,6,7-tetrahidroindol-4-
onas 11

Meétodo genéral (R=p-Br)

En un matraz de 50 ml se colocé una solucion de 10d en etanol. Despuds se le adiciond,
gota a gota, una solucién acuosa de clorhidrato de hidroxilamina 0.13g (5.5 X 10™ mol). y
0.218 g de acetato de sodio (7.5 x 10 mol); la mezcla de reaccién se mantienc con
agitacién y reflujo. Al finalizar la reaccion se filtra y obtiene 11d como un solido blanco
(0.084 g) con un redimiento del 94%, y de pf 208-210. Los rendimientos y puntos de fusion

de los compuestos 11a-11f preparados se muestran en lu Tabla 9

Preparacién de la 6H-1-(0-, m-, y p-R-fenil)-2,7,7-trimetil-4,5,7,8-tetrahidropirrolo[3,2-

clazepin-4-ona 12.
Meétodo general (R = p-Bromo)

0.1 g del compuesto 11d (0.0003 mol). La mezcla de reaccion se calentsé a 120 © Cen dcido
polifosférico. Al termino de la reaccion se agregé agua con hiclo enscguida se extrajo con
diclorometano (3 x 5 ml). La fase orgdnica se seco con sulfato de sodio anhidro y concentrd
a vacio, obteniéndose un sélido el cual se purificé por cromatografia utilizando coma
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 10 se presentan los puntos de

fusion y rendimientos de los compuestos 12



Rendimientos y puntos de fusi6n para las

TABLAS8

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

10a-10f
COMPUESTO R FORMULA pf RENDIMIENTO
c %
10a -H CiHigNO 140-141 47
10b p-CHy CisHyNO 171-173 41
10c p-OCH; CisHNO, 142-143 40
104 pBr C,HisBINO 171172 44
10c 0-Cl CH;sCINO 139-141 4l
10 m-Cl C17H;sCINO 122123 40
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TABLA9

Rendimientos y puntos de fusién para.

LAS OXIMAS DE LAS N-(o-, m- y p-R-FENIL)-2,6,6-TRIMETIL4,5,6,7,-

TETRAINDOL-4-ONAS. 11a-11f

COMPUESTO R FORMULA pf RENDIMIENTO

°c %

11a -H Ci7H0oN20 186-190 95

11b p-CH; CjsHN,0 220-225 %0

1ic p-OCH, CiHzN;0, 212-213 97

B 1d p-Br Ci7H(sBIN,0 208-210 94
ke o-Cl Cy7HisCIN;O 195-197 90

1f m-Cl Ci7HisCIN.O [75-180 94

K1}




TABLA 10

Rendimiento y punto de fusién de las

6H-1-(0-, m- y p-R-FENIL)-2,7,7-TRIMETIL-

5,6,7.8-TETRAHIDROPIRROLO[3,2C]AZEPIN 4-ONAS 12a-12f

COMPUESTO R FORMULA pf RENDIMIENTO

°C %
12a -H Ci2HxN:0 237-238 47

—— —
12b p-CH; CjsHaaN.O 250-251 45

12¢ p-OCH; CisHa:N20: 230-231 55 N
12d p-Br Ci7H1yBIN2O 247-248 50
12¢ 0-Ct C7HiuCIN2O 221-223 47
12f m-Cl C17H14CINO 169-170 45
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BANDAS CARACTERISTICAS EN INFRARROJO DE LOS COMPUESTOS

10,11, Y 12,
R 10 11 11 12 12
=0 | N—OH | C==N =0 N—H
-H 1645 3588 1637 1631 3421
p-CH; 1644 3588 1631 1629 3420
p-OCH; 1644 3588 1632 1628 3422
p-Br 1648 3588 1634 1631 3421
m-Cl 1648 3587 1632 1617 3370
o-Cl 1649 3388 1630 1610 3381
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CONCLUSIONES

- 1) Se obtuvierén seis compuestos nuevos que corresponden a las oximas de las N-(o-, m- y
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p-R-fenil) 2,6,6-trimetil 5,6,7,8 tetrahidroindol-4-onas.

2)Se logro la sinlesis quimioselectiva de seis 6H-1-(o-, m-, y p-R-fenil)-2,7,7-trimetil-

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

bibliograffa y son intermediarios para la sintesis de compuestos con actividad

farmacoldgica probada.

3) Se realizarén varios experimentos para llevar acabo la transposicion de lus oximas

encontrando que el mejor método fué con dcido polifostdrico.
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