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FRrRIEDRICH WEYGAND und HELMUT DANIEL

Uber die Reaktion von Trimethylammonium-methylid mit
Siiurechloriden

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Hochschule Miinchen
(Eingegangen am 5. Mai 1961)

Bei der Umsetzung des Trimethylammonium-methylid-LiBr-Komplexes mit
Benzoylchlorid in Tetrahydrofuran oder Tetrahydrofuran/Ather entsteht Trime-
thylphenacylammoniumsalz und dessen Enol-O-Benzoylverbindung.

Tetramethylammonium-bromid 148t sich durch Phenyllithium in Ather in Trimethy!-
ammonium-methylid Gberfiihren!). Der in Didthylither unldsliche Komplex mit Lithium-
bromid (II) 16st sich in Tetrahydrofuran und kann daher von nichtumgesetztem Tetramethyl-
ammonium-bromid und den #therltslichen Verunreinigungen getrennt werden. Die direkte
Herstellung des Ylids in Tetrahydrofuran ist nicht mdglich, da Phenyllithium Tetrahydro-
furan angreift.

Bei der Umsetzung von Benzoylchlorid mit einer L¥sung von II in Tetrahydrofuran unter
Reinststickstoff fillt unter Wirmeentwicklung ein farbloser, volumindser Niederschlag aus.
Die Reaktion verliduft glatter und unter Bildung von weniger gelblichen Nebenprodukten,
wenn man die Ylidlssung in eine auf —20° gekithlte dtherische Benzoylchloridldsung ein-
tropfen last.

Der entstandene Niederschlag ist ein Gemisch mehrerer Verbindungen, unter denen Tetra-
methylammoniumsalz als Tetraphenyloborat und Lithiumbromid identifiziert werden konn-
ten. Das eigentliche Reaktionsprodukt, von dem angenommen wurde, daB es Trimethyl-
phenacylammoniumsalz (II1) sei, konnte durch kontinuierliche Extraktion der in Wasser
geldsten gesamten Reaktionsprodukte mit Chloroform von Tetramethylammoniumsalz und
Lithinmbromid abgetrennt werden.
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Die papierchromatographische Untersuchung des Chloroformextraktes mit Butanol/Essig-
sdure/Wasser als FlieBmittel und Dipikrylamin oder Jodddmpfen als Indikator zeigte, daB

1) G. WirtiG und M. H. WETTERLING, Liebigs Ann. Chem. 557, 193 [1947]; G. WirTIG,
Angew. Chem. 63, 15 {1951].
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neben I1I1I, das zum Vergleich aus Trimethylamin und Phenacylbromid hergestellt worden war,
noch eine weitere stickstoffhaltige Base vorhanden war. Einen Hinweis auf die Konstitution
des zweiten Reaktionsproduktes gab das Auftreten von Tetramethylammoniumsalz im Reak-
tionsprodukt. Es kann nur dadurch zustande kommen, da8 das Trimethylammonium-
methylid dem Trimethylphenacylammoniumsalz aus der aktivierten «-Stellung ein Proton
entzieht, wobei das Enolat der Trimethylphenacylammoniumverbindung (IVa « IVb) resul-
tiert.:Dieses wird von Benzoylchlorid in die O-Benzoylverbindung (V) verwandelt.

V ist aus III in Natriumcarbonatldsung durch Schiitteln mit Benzoylchlorid in Chloro-
form zugiinglich 2}, Es kann durch verd. Natronlauge leicht zu III verseift werden. Eine Extrak-
tion der in 21 NaOH geldsten gesamten Reaktionsprodukte mit Chloroform fithrt daher zu
V-freiem II1, das als Tetraphenyloborat gefdlls und durch Schmp. und Misch-Schmp. iden-
tifiziert wurde.

In einem gesonderten Versuch wurde noch nachgewiesen, dal die durch Benzoylieren
von:Trimethylphenacylammonium-bromid mit Benzoylchlorid-[14C] in alkalischem Medium
entstehende Benzoylverbindung die O-Benzoyl- und nicht die C-Benzoylverbindung darstellt.
Die alkalische Verseifung lieferte nichtradioaktives Trimethylphenacylammoniumsalz. Aus
der C-Benzoylverbindung (VI*) hiitte wegen der Symmetrie der Verbindung Trimethyl-
phenacylammoniumsalz mit der etwa halben mol. Aktivitit des Benzoylchlorids entstehen
miissen.
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Die Aktivititswerte der Benzoesiure waren nicht zu gebrauchen, da aus Trimethylphenacyl-
ammoniumsalz in alkalischem Medium ebenfalls Benzoesiiure hervorgeht.

Mit anderen Sédurechloriden, z. B. Acetylchlorid, verlduft die Umsetzung des Trimethyl-
ammonium-methylids analog, doch ist die Auftrennung der Reaktionsprodukte in diesem
Fall schwieriger.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Trimethylammonium-methylidV): 3.85 g (25 mMol) Tetramethylammonium-bromid wurden
in einem Schlenk-Rohr mit 25 mMol Phenyllithium in Didthylither (1.28 mMol/ccm) unter
Stickstoff 14 Tage bei Raumtemperatur geschiitteit. Der Gilman-Test war danach negativ.

Die aus Lithiumbromid, Trimethylammonivm-methylid und nichtumgesetztem quartirem
Sajz bestehende dther. Suspension wurde unter Stickstoff durch eine G4-Glasfritte in einer
geschlossenen Apparatur abgesaugt. Die abfiltrierte, grauweile Masse 18ste sich weitgehend
in 50 ccm sauerstofffreiem, absol. Tetrahydrofuran. Nach Durchsaugen durch eine G4-Glas-
fritte wurde eine kiare, rtlich-braune Ldsung des Ylid-Lithiumkomplexes (II) erhalten.

Umsetzung von Trimethylammonium-methylid mit Benzoylchlorid: Die Losung von 10.5 g
(75 mMol) frisch destilliertem Benzoylchlorid in 25 ccm absol. Ather wurde auf —20° gekiihit
und langsam unter Stickstoff und unter Umschiitteln mit einer aus 25 mMol nach der voran-

2) Vgl. F. KrOHNKE und W, HEFrE, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 1720 [1937).
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stehenden Vorschrift bereiteten Losung des Komplexes von Trimethylammonium-methylid
mit Lithiumbromid in Tetrahydrofuran versetzt. Der entstandene weiBe Niederschlag wurde
beim Aufbewahren und Umschiitteln gréber. Nach dem Absaugen iiber einer G3-Glasfritte
wurde er im Vakuumexsikkator iiber konz. Schwefelséiure von Ldsungsmittelresten befreit
(2.4 g).

Im Papierchromatogramm mit n-Butanol/Eisessig/Wasser (52:14:35 Vol.) als Laufmittel
trennte sich das Reaktionsprodukt in drei Flecke auf, die durch Bespriihen mit Dipikrylamin
oder mit Jodddmpfen sichtbar gemacht wurden:

Fllqe:k Ry Substanz
i 0.62 Tetramethylammonium-bromid
2 0.83
3 0.92
0.83 Trimethylphenacylammonium-bromid (I1I)
0.92 O-Benzoyl-trimethylphenacylammonium-bromid (V)

Das Vergleichspriparat, Trimethylphenacylammonium-bromid, war durch Addition von
w-Brom-acetophenon an Trimethylamin in Alkohol und Fillen mit Ather, V daraus nach
KROHNKE 2) dargestellt worden.

Isolierung von Trimethylphenacylammonium-bromid (III) durch Extraktion mit Chloroform:
3 g des aus Trimethylammonium-methylid-LiBr und Benzoylchlorid erhaitenen Produktes
wurden in 10 ccm 2 n NaOH geldst. Innerhalb von 30 Min. war, wie eine papierchromato-
graphische Verfolgung der Reaktion ergab, die O-Benzoylverbindung verseift. Die Lésung
wurde mit 2 n HCI auf pH 7 gebracht und 3 mal mit wenig Ather ausgeschlittelt, um gelbliche
Verunreinigungen zu entfernen. Nach dem Ansduern mit Salzsiure konnten 480 mg Benzoe-
sdure mit Ather extrahiert werden: Schmp. und Misch-Schmp. 122° nach Umkrist. aus Was-
ser. Die wiiBrige Lésung wurde danach mit 50 ccm Chloroform 3 Stdn. kontinuierlich extra-
hiert. Der Chloroformextrakt hinterlieB beim Eindampfen ein gelbes §1, aus dem im Vakuum-
exsikkator 40 mg III auskristallisierten. Die Verbindung wurde durch Papierchromatographie,
Schmp. und Misch-Schmp. (185—187°) des aus Aceton/Wasser umkristallisierten Tetra-
phenyloborats identifiziert.

Umsetzung von Trimethylammonium-methylid mit Acetylchlorid: Eine Ldsung von II in
Tetrahydrofuran, hergestellt aus 25 mMol Tetramethylammonium-bromid in Ather, wurde
unter Stickstoff und Umschiitteln allmahlich zur Lésung von 25 mMol Acetylchlorid in Ather
unter Kiihlung gegeben. Dabei firbte sich die Losung unter Bildung eines Niederschlages
gelb. Dieser wurde abzentrifugiert und mit Ather gewaschen: 3.0 g. Aus seiner wiBrigen
Ldsung konnte Trimethylacetonylammonium-tetraphenyloborat gefillt werden. Nach zwei-
maligem Umkrist. aus Aceton/Wasser Schmp. und Misch-Schmp. mit einer aus Bromaceton
und Trimethylamin hergesteliten Vergleichsprobe 180 —182° (Zers.).

Benzoylierung von Trimethylphenacylammonium-bromid (III) mit Benzoylchlorid-['4C]:
Benzoylchlorid-[14C] wurde aus Benzoesiure-[14C] (200.7 ipm/um) durch Umsetzung mit
Thionylchlorid hergestellt3).

234 mg (1 mMol) III wurden mit 0.1 ccm Benzoylchlorid in 5 ccm Chloroform und 1.5 ccm
2 n Na,COj3-L3sung 5 Min. geschiittelt. Aus der abgetrennten und getrockneten Chloroform-
phase fiel die O-Benzoylverbindung V* nach Zugabe von Ather aus. Die Benzoylverbindung

3) C. HemsLBerGER und H. S. Riexe, Cancer Res. 11, 640 [1951].
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hydrolysierte innerhalb von 1/, Stde.in 1 » NaOH bei Raumtemperatur. Die entstandene
Benzoesiure wurde nach dem Ansduern mit 2 n HySO4 ausgedthert. Nach einer Sublimation
war ihr Schmp. 122° (161.8 ipm/pm).

Da das aus dem Hydrolysegemisch isolierte Trimethylphenacylammonium-tetraphenylo-
borat, Schmp. und Misch-Schmp. 187°, keine Radioaktivitiit zeigte, ist die gegeniiber der
eingesetzten Benzoesiure geringere Radioaktivitit der abhydrolysierten Benzoesdure nur
durch eine teilweise Spaltung des Trimethylphenacylammonium-bromids unter Freisetzung von
Benzoesidure zu erkliren. Ein gesonderter Hydrolyseversuch von reinem Trimethylphenacyl-
ammonium-bromid in Natronlauge bestiitigte diese Annahme.
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