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En relaciéon con un proyecto de sintesis, se llevaron a cabo una
serie de reacciones con la N-bencil-3-pirrolina y como se obtuvieron
algunos nuevos productos no descritos en la literatura, deseamos dar-
los a conocer, asi como sus constantes fisicas.

PARTE EXPERIMENTAL#*
N-Bencil-3-pirrolina (I).
Se prepard por bencilacion de la 8-pirrolina (1) ** (IR, Fig. I;

* Los puntos de fusién se determinaron en un bloque da Kofler. Cuando
se purificaron los compuestos por cromatografia en columna, al decir silice, se en-
tiende como gel de silice Grace Davison grado 922; cuando se dice alimina,
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rmn, Fig. 2), de acuerdo con Ia técnica descrita. El producto se pu-
rificd por destilacion a 50° y 0.06 mm; IR, Fig. 3; rmn, Fig. 4.
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N-Bencilpirrol (I11) (8).
a) A través de la trans-3,4-dibromo-N-bencilpirrolidina (II).

A 0.3 g de 1, disueltos en 10 ml de CCly, se le agregaron con agi-
tacion 0.3 g de Bra. Se continu6 la agitacion durante 12 horas y se

se debe entender altimina Alcoa F-20 de 80-200 mallas, Para cromatoplacas o cro-
matoplacas preparativas, cuando se dice silice se refiere a la gel de silice G. Merck
de 10 a 40 micras 0 altimina a la allimina G. Merck. Las cromatoplacas se revelaron
con yodo o con sulfato cérico al 19, en H,SO, 2N o con los dos reactivos uno después
del otro. Cuando se trataba dec revelar compuestos ceténicos o aldehidicos se uti-
liz6 una_ solucién alcohélica de 2,4-dinitrofenilhidrazina. Para las cromatoplacas
preparativas se reveld una orilla con los reactivos antes enumerados, y se eluyeron
las zonas correspondientes a las manchas que aparecen. Para las cromatografias en
fase de vapor se utiliz6 un cromatoégrafo analitico Perkin-Elmmer modelo 820 o un
aparato Varian Aerograph modelo HY-FI, 600-D.

Las determinaciones de resonancia magncética nuclear fueron efectuadas por
el Quimico Eduardo Diaz en un aparato Varian A-60, utilizando tetrametilsilano
como referencia interna. Los valores de las seiales estin dados cn ppm (8). Los
espectros de masas los determin6 el Quimico Eduardo Cortés en un aparato Hi-
tachi Perkin-Elmer RMU-6D. Para calcular los porcentajes de fragmentacién se
utilizé la plantilla descrita en este Boletin, volumen XVII, 241 (1965).

El Sr. Luis Huacuja determiné los espectros en el ultravioleta, en EtOH en
espectrofotémetros Perkin-Elmer modelos 450 6 202 y los espectros en el infrarro-
jo, en espectrofotéometros Perkin-Elmer modelos 521, 837 6 21. Los microan:lisis
los efectué el Dr. Franz Pascher en Bonn, Alemania,

Los disolventes estdn especificados por medio de letras de acuerdo con lo si-
guiente: B, benceno; MeOH, metanol; AcOH, icido acético; AEt, acetato de etilo.

** Eastman Kodak No. 8526.
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le agregd entonces una solucién saturada de NaHCOj; hasta pH al-
calino. Se lavé con agua, secd y evapord el disolvente. El residuo acei-
toso se cromatografié en 100 g de silice, eluyendo primero con B 100
(8 fracciones de 50 ml cada una) y luego B-AEt 95-6 (6 fracciones
de 50 ml cada una). El producto se obtuvo de las fracciones 9 y 10.
El residuo combinado se destilé a 98° y 0.05 mm (0.4 g) y mostr6
una sola mancha en cromatoplaca. Se sabe que se trata del producto
trans-3,4-dibromo (II) por el mecanismo de formacién, asi como por
la rmn (Fig. 5); IR, Fig. 6.
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N-Bencilpirrol (IIT) (3).

El producto destilado anterior, se disolvid en AcOH conteniendo
acetato de potasio recién fundido y se calentd a ebullicién durante
5 horas. El dcido acético se evapord al vacio y al residuo se le agrego
agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con agua, seco y evapor(‘).
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El residuo se cromatografié en 30 g de silice utilizando benceno como
eluyente y recogiendo fracciones de 15 ml cada una.

De las [racciones 9 a 12 se obtuvieron 70 mg de un aceite que se
identificd por su rmn, (Fig. 7) y por su IR, (Fig. 8) como el N-ben-
cilpirrol (IIT). Al eluir con benceno-acetato de etilo 98-2, se obtuvie-
ron 200 mg de producto II recuperado.

b) Obtencion directa del N-bencilpirrol (III) con cloruro de yodo.

A 1 g de N-bencil-3-pirrolina (I) disuelto en 10 ml de CCl,, se
le agregd gota a gota y con agitacion, 1 g de cloruro de yodo y se con-
tinuo la agitacion durante 48 horas. El producto se lavd con solucion
de carbonato de sodio al 109, agua, se sec6 con sulfato de sodio y
se evapord. El producto se cromatografio en 200 g de silice, eluyendo
con benceno y recogiendo fracciones de 50 ml. De las fracciones 3 a 5
se obtuvieron 300 mg de producto III, cuyos espectros de rmn y en
el IR fueron idénticos a los anteriores (Figs. 7 y 8). De las fracciones
9 a 14 se obtuvieron 0.5 g de¢ producto recuperado I.

Reacciones con clorato de potasio.
A 3% g de N-bencil-3-pirrolina I, disueltos en 30 ml de AcOH, se

le agregaron 3§ g de KCIO; sélido y luego, lentamente, con agitacion,
16 ml de HCI conc. La reaccién se exotérmica con desprendimiento
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de gases. Se continud la agitacion durante 15 min. mds y luego se
agreg6 solucion saturada de NaHCO,, se extrajo con acetato de etilo,
lavo, secd y se evaporo el disolvente, quedando un residuo aceitoso
(8.97 g) que se cromatografio en 450 g de altiimina, eluyendo con
cloroformo.

De las fracciones 7 y 8 (de 100 ml cada una) se obtuvieron 1.1 g
de un aceite (fraccion A); de las [racciones 10 a 13, se obtuvieron
0.53 g de aceite (fracciéon B); de las fracciones 14 a 26 no se obtuvo
nada, por lo que se cambid el eluyente a CHCl;-MeOH 90-10. De las
fracciones 27 a 36 se obtuvieron 0.48 g de un aceite negro (fraccion C).

Fraccion A. Se destilé a 90° y 0.5 mm; rmn, (Fig. 9); IR, (Fig. 10)
y EM (Fig. 11). Por comparacién con las [igs. 5y 6 y por el peso mo-
lecular obtenido del espectro de masas se identifico como la trans-
3,4-dicloro-N-bencilpirrolidina (IV). El patron de [ragmentacion estd
de acuerdo para este tipo de productos (4).

Fraccion B. Los 0.53 mg se cromatografiaron en 50 g de SiO, re-
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cogiendo fracciones de 25 ml cada una, eluyendo con B-AEt 95-5 (9
fracciones) ; B-AEt 50-50 (4 fracciones) y AEt (4 fracciones).

De la fraccién 11 se obtuvieron 180 mg de un aceite que da una
sola mancha en cromatoplaca, y que se destilé a 110° y 0.03 mm. IR,
Fig. 12; rmn, Fig. 13; EM, Fig. 10. Se identificd como la trans-3-cloro-
4-acetoxi-N-bencilpirrolidina (V).

Fracciéon C. Los 0.48 g de aceite negro se cromatografiaron en pla-
ca preparativa de silice, eluyendo con B-AEt 80-20, revelando una ori-
lla con vapores de yodo. La zona correspondiente a la mancha prin-
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cipal se eluyé con MeOH y se evapord a sequedad. El residuo se des-
tilé a 96° y 0.5 mm. Se identilicé como la trans-3-cloro-4-hidroxi-N-
bencilpirrolidina (VI) por medio de sus espectros en el IR, Fig. 15,
de rmn, Fig. 16 y EM, Fig. 17.

Al acetilar 0.05 g del producto anterior con Ac,O y acetato de so-
dio anhidro en la forma usual, se¢ obtuvo ¢l mismo producto (V) des-
crito anteriormente.
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Trans-3-hidroxi-4-benciloxi-N-benctlpirrolidina VII 'y trans-3-for-
moxi-4-benciloxi-N-bencilpirrolina VIII.
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En 6 ml de alcohol bencilico se disolvieron 0.39 g de sodio y se
agregaron luego 0.38 g de la clorhidrina (VI). Se calenté a ebullicion
durante 2 horas y luego se enfrio, se agregé HCI al 109, hasta pH
acido y se extrajo con éter para eliminar el exceso de alcohol bencilico.

A la fase acuosa se le agregé K,CO, hasta pH alcalino, se extrajo
con éter y se evapord. El residuo se cromatografié en 150 g de silice,
eluyendo con B-AEt 80-20. De las fracciones 4'a 6 (50 ml cada una)
se obtuvo un aceite (0.25 g) que se destilé a 125° y 0.2 mm y que se
identific6 como ~la  trans-3-hidroxi-4-benciloxi-N-bencilpirrolidina
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(VII). IR, Fig. 18; rmn, Fig. 19; EM, Fig. 20. Para explicar la for-
macion del-derivado trans, se necesita pensar en una doble inver-
sién que puede ser posible si se forma un epoxido y éste se abre,
produciéndose el compuesto VII.

A 150 mg de (VII) se le agregaron 10 ml de 4cido férmico de
989, y se calentd en el bafio de vapor durante 12 horas. Se verti6 en
hielo, se agregé NaHCOj; hasta pH alcalino y se extrajo con acetato
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de etilo. Después de evaporar el disolvente se destild el residuo a 165°
y 0.05 mm, identificindose la trans-3-formoxi-4-benciloxi-N-bencilpi-
rrolidina (VIII). IR, Fig. 21; rmn, Fig. 22; EM, Fig. 23.

Cuando la N-bencil-3-pirrolina (I) se trata con KClO; y HCI en
presencia de dcido férmico al 989, en iguales condiciones que las des-
critas anteriormente, se obtienen, en iguales rendimientos, los com-
puestos IV y VI y ademds, la trans-3-cloro-4-formoxi-N-bencilpirro-
lidina (IX), que se destilé a 110° y 0.25 mm. IR, Fig. 24; rmn, Fig. 25;
EM, Fig. 26.
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Intentos de oxidacion de la trans-2-hidroxi-f-benciloxi-N-bencilpi-
rrolidina (VII).

Se traté de oxidar el grupo oxhidrilo de VII, a) con triéxido de
cromo en 4cido acético a 60° durante 3 horas. b) con triéxido de cro-
mo en piridina a 4° durante 12 horas. ¢) con el reactivo de Jones a
temperatura ambiente durante 3 horas.

En los tres casos se recuperd el producto original (VII), pudiendo
ser éste un caso similar al reportado por Kwart (5), en el que el efecto
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inductivo debido a la carga positiva del N en medio &cido, sumado
al impedimento estérico del benciloxi que se encuentra en cis con
respecto al H en el carbono del —OH, impiden la oxidacién del al-
cohol.
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Se preparé por medio de la reaccién de Schotten-Baumann por
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benzoilacion de la 3-pirrolina (I) con cloruro de benzoilo e hidréxido
de sodio. El producto se purific6 por destilaciéon a 105° y 0.05 mm.
IR, Fig. 27; rmn, Fig. 28,

Reacciones con clorato de potasio

A 2 g de N-benzoil-3- pirrolina (X) disueltos en 50 ml de AcOH
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de KCIO; y luego, lentamente, con agita-

cién, 256 ml de HCI conc. Se agregd agua y sc extrajo con acetato de

etilo. El acetato de etilo se

lavé con carbonato de sodio y luego con

agua hasta pH neutro, se sec con Na,SO, anhidro, se evapord y que-
dé un aceite que pesé 2.7 g, que se cromatografié en 300 g de silice,
empleando como eluyente B-AEt 50-50, colectdndose fracciones de 100
ml. En las fracciones 6-9 aparecen unos cristales blancos que cristalizan
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de acetona-hexano (1.2 g) de trans-3,4-dicloro-N-benzoilpirrolidina
(XIy; TR, Fig. 29; rmn, Fig. 30.

De lus [racciones 13 a 20 se obtiene un aceite espeso que destila
115-120° y 0.20 mm (0.97 g); IR, Fig. 31; rmn, Fig. 32, identificada
como la trans-3-cloro-f-acetoxi-N-benzoilpivroliding  (XIT) .

Las fracciones 24 a 35 se cluyeron con acetato de etilo y de las
fracciones 31 a 34 se obtuvieron cristales blancos de {rans-3-cloro-4-
hidroxi-N-benzoilpirrolidina (XITI) que se cristalizaron de acetona-
hexano. P. [. 142-115°, (0.35 g): IR, Fig. 33; rmn, Fig. 34.

Cuando la N-benzoil-3-pirrolina (X) se trata con KCIO, y HCI en
presencia de dcido formico al 989, en iguales condiciones que las des-
critas anteriormente, se obtienen, en iguales rendimientos, los com-
puestos (XI) y (XTII) y ademas la {rans-3-cloro-4-formoxi-N-benzoil-
pirrolidina, que destila a 120° y 0.25 mm. IR, Fig. 35; rmn, Fig. 36.

ABSTRACT

The products of halogenation of N-henzyl and N-benzoyl-3-pyrro-
line have been isolated, identificd and characterized by IR, NMR and
mass spectral data (which are presented in full detail). The reaction
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of the halohydrin VI with sodium benzylate gives exclusively the vic-
trans hydroxi-ether (VII). Mechanistic arguments are proposed to ex-
plain this stereospecific results and to account for the resistance of
VII to a variety of conditions of chromic acid oxidation.
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