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Es wird gezeigt, da~ Thetin, Pyridin- und Nicotinsiiurebetain 
Phenole am 0 methylieren. Bei diescr l~eaktion bildet sich primer 
aus dem Betain durch Verlust yon C02 das entsprechende 
Ylid, welches mit dem jeweiligen Phenol zu einem Phenolat- 
komplex zusammentritt, der darm thermisch in den Phenol~ither 
und die tert. Base zerfMlt. 

Reactions with Betaine, IV :  On Thetine, (1-Pyridinio )acetate, 
and the Betaine o] Nicotinic Acid 

Thetine, (1-pyridinio)acetate, and nicotinic acid betaine react 
with phenolic compounds to give their methyl ethers. The reaction 
proceeds via the corresponding ylidcs, formed by beta ine de- 
carboxylation. The ylides combine ~dth the phenols yielding a phe- 
nolate complex, which is decomposed upon heating to give the 
phenol ether and the tert. base. 

In einer vorangegangenen Mitteilung 1 dieser l%eihe ist fiber die O-Alky- 
lierung yon Phenol und dessen Alkyl- bzw. Halogenderivaten mittels o 
Dimethylaminoessigsgure-methylbetain (,,Betain") berichtet worden. Die 
~-therausbeuten betragen 15--30% d. Th. nnd lassen sich dutch Zusatz 
yon CaO auf 50--60% steigern. Als Nebenprodukte sind die jeweiligen 
Phenoxyessigsguren mit ca. 20proz. Ansbeute auffindbar. Far  diese Reak- 
tion sind versehiedene l%eaktionswege in :Betracht gezogen worden, 
yon denen die Annahme eines thermischen Zerfalls am peralkylierten 

* Auszugsweise vorgetragen anlii•lich der Chemikertagung in Wien, 
September 1968. 

1 H. Wittmann, G. Mgller und E. Ziegler, Mh. Chem. 97, 1207 (1966). 
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Stickstoff am meisten Realit~t zu haben schien. Dieses vor allem auch 
deshalb, weil Betain mit hochsiedenden aliphatischen Alkoholen ebenfalls 
unter Atherbildung zur ~Jmsetzung gebraeht werden kann. 

In Weiterfiihrung dieser Versuchsreihe befal~t sich die vorliegende 
Arbeit mit Untersuchungen fiber die O-Alkylierung mittels Thetin, 
Pyridin- und Nicotins~ure-betain. Von den hier angeffihrten Betainen 
hat sich vor allem Thetin* als sehr gutes Alkylierungsmittel erwiesen, 
denn, wie Tab. i zeigt, liegen hier die Atherausbeuten um durehschnitt- 
lich 20% hSher als mit ,,Betain" 1. ])as mag vor allem daran ]iegen, dal~ 
die Umsetzungen mit Thetin schon bei Temperaturen zwischen 100 und 
140 ~ und in kfirzerer l~eaktionszeit ( 1 - 4  Stdn.) vor sich gehen, wo noch 
keine Verh~rzung der Phenole eintritt, weshalb sieh auch Zusatz yon 
CaO erfibrigt. Aus diesem Grund vermag Thetia schon niedrige Alkohole 
wie n-Propanol und n-Butanol zu verathern. Die einzige Ausnahme 
gegenfiber der O-Alky]ierung mit ,,]~etain" (61%) stellt das 2,6-Di-tert.- 
butyl-p-kresol dar, welches mit Thetin nur eine geringe ~therausbeute 
(i3%) gibt. Die Ursache kSnnte darin zu suchen sein, dal~ bei der ffir 
,,Betaia" nStigen h6heren Reaktionstemperatur (180--260 ~ die sterische 
Hinderung weitgehend aufgehoben ist. Da bei der Re~ktion mit Thetin 
nur  gasfSrmige l~ebenprodukte (C0~ und Dimethylsulfid) auftreten, erhs 
man die jeweiligen ~ther  schon sehr rein. Phenoxyessigs~uren werden 
nicht gefunden. 

Tabelle 1. ~_ther- bzw. E s t e r - A u s b e u t e n  bei  V e r w e n d u n g  von  
T h e t i n  als A l k y l i e r u n g s m i t t e l  

Alkohol bzw. Carbonsaure % Methyl~ther bzw. -ester 

Phenol 81 
2,6-Di-tert. butyl-p-kresol 13 
4,6-Diehlor-o-kresol 78 
Mesitol 78 
p -Kreso] 80 
2,6-Xylenol 84 
3,5-Xylenol 79 
2,4,6-Trichlorphenol 80 
n-Butanol 15 
n-Propanol 44 
Benzoes~ure 71 
Propions~ure 60 
Isovalerians~ure 50 

Analog den Umsetzungen mit Tri/~thylbetain 1, welche z .B.  mit 
Phenol 14% d. Th. Phenetol und 0,15% d. Th. Anisol ergeben haben, 

* Unter ,,Thetin" ist in der vorliegenden Abhandlung, wenn niehts 
anderes ungegeben, Dimethylthetin zu verstehen. 
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sind auch O-Alkylierungen mit Digthylthetin (1) versucht worden, wobei 
51~o d. Th. Phenetol und 24% d. Th. Anisol neben Dimethyl- und Xthyl- 
methylsulfid auffindbar waren. Im letzteren Fall verhal~en sich die Aus- 
beuten an Phenetol und Anisol wie 2:  1. Auf Grund dieses Versuchs- 
ergebnisses lg l t  sich nun folgender Reaktionsweg fiir die alkylierende 
Wirkung der Betaine ableiten. 

- -S- -CH2--CO0 -> - - S - - ~ H  2 - -  

[- C2Ho. 7(+)  

| - -  S--CH3I[0--CsH s -> 2 CsH~0C2H 5 + CsHsOCH s d -  

Lo==/ ]-  
§ (CH=)=S § C~/=--S--CH= 

Im ersten Reaktionsschritt entsteht aus den] jeweiligen Betain durch 
Veilust yon C02 das entsprechende Ylid. Dieses bildet mit dem Phenol 
intermediar ein nicht faBbares Ammonium- bzw. Sulfonium-pheno]at, 
welches thermisch welter in den Phenols und die en~sprechende Base 
zeffgllt. Diese Interpretation wird dureh eine Beobaehtnng yon Henley 
und Turner 2 gestiitz~, welche beim trockenen Erhitzen yon Ammonium- 
phenolaten die ]eweiligen Phenotiither und tert. Amine isoliexen konnten. 

~ - - - - ~ ( + )  (-) - co:> . /~--- \~  +)(-) 
N--CH~--C00 // N--CH.~ \ / \ = = /  - \ \ +  

C~Hs0H 
\ 

\ 
\ 

- -  -7(+) 
~,/~---~ + ) / (--)-- 

I'UC~H~ C6HsOCHa + CGH~N * / - - C H 8  

J 
/ 

+ C~It~0H / 

COO (-) / /  \ (-) / 

~2--~+ ) cn~ - ~ 2 - -~ (  + ) / \ \ / 

Um den vorgeschlagenen Mechanismus zu erh~rten, sind welters 
Pyridin- bzw. Nicotinsi~urebetain mit Phenol umgesetzt worden. Trifft 

R. V. Henley und E. E. Turner, J. chem. Soc. 1931, 1172. 
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die :Bildung des Pheno la t -komplexes  wirkl ich zu, so miiBte mi t  den 
genann ten  :Betainen in beiden F~;llen Anisol  erh/~ltlich sein. Tats/~ehlieh 
b e k o m m t  m a n  aus Py r id inbe t a in  13% d. Th. nnd  aus Nicotins/~urebetain 
10% d. Th. Phenolmethyl / i ther .  D a m i t  is t  nun  ein wei terer  Beweis 
e rbraeht ,  dab  im Prim/~rsehri t t  dieser Methy l i e rungs reak t ion  der  Verlust  
yon COs zn e inem Ylid  fi ihrt ,  welches bei den genann ten  Be ta inen  den- 
selben P h e n o l a t k o m p l e x  ergeben mug.  

1944 haben Snyder ,  S m i t h  und Stewart  ~ entdeekt,  dag Benzyl-dimethyl- 
lohenyl-ammoniumehlorid als Reagens zur C-Alkylierung geeignet ist. So er- 
hielten sic z. B. bei der Umsetzung mit  Na-Malonester in siedendem Alkohol 
Benzylmalons~iureester. H e l l m a n n  4 konn~e sp~iter zeigen, dab auch Benzyl- 
dimethylamin den Benzylrest  auf Methantricarbons/~ure- oder Cyanessigs~ure- 
ester zu i ibertragen vermag. Auch bei dieser l~eaktion finder prim~ir Quart~ri- 
sierung des Amins dutch den Ester  start ,  wonaeh unter  Abspal tung von CO2 
die Alkylierung des S~iureanions vor sieh gebt. 

CH~ CN 

I I 
C6HsCH2--N ~- CI-I 2 

I I 
CH3 COOCI-I3 

F _~(+) 
CH~ CN 

(+; I 

i P I 
CH~ J COO k 

--CO~ 

- -  C02 
-~ C~H~CH~CH2CN ~ (CH3)3N 

Auf Grund dieser Befunde war es naheliegend zu untersuchen, ob 
das aus Thetin oder ,,Detain" entstehende Ylid geniigend reaktiv ist, 
eine C-Alkylierung des IVialonesters zu bewirken. Tatsgchlich erhi~It 
man aus Thetin und )/[alonester in I)imethylsulfoxid 64% d. Th. C-)/[ethyl- 
malonester neben einer geringen ]Vienge I)imethylderivat. I)ieses Ver- 
suchsergebnis ist um so bemerkenswerter, als nach einer :Beobachtung 
yon Scheithauer und Mayer 5 )/[alonsi~uredi~ithylester yon I)iazomethan 

nicht C-alkyliert wird. 
Ebenso ist es mSglich, N-iV[ethylierungen mi%els Thetin durchzu- 

fiihren. So reagiert Thetin z. B. mit Phthalimid in 90proz. Ausbeute zum 
N-D/[ethylderivat und mit ~V~orpholin entstehen 65% d. Th. an N-Methyl- 
morpholin. 

Wir danken Herrn I)r. H. Binder, am hiesigen Institut, fiir die I)urch- 
fiihrung und Auswertung der gaschromatographisehen AnMysen. 

I)ie vorliegende Arbeil ist yon der Firma J. 1~. Geigy AG, :Base], 
unterstiitzt worden, wofiir wir I)ank sagen. 

3 H. R. Snycler, C. W. Smith und J. M. Stewart, J. Amer. Chem. Soc. 6(}, 
200 (1944). 

4 H. Hellmann, Angew. Chem. 65, 478 (1953). 
5 S .  Scheithauer und _R. Mayer ,  Chem. Ber. 1 0 0 ,  1414 (1967). 
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Experimenteller Teil 

1. O-Allcylierung yon Phenolen mit Betainen 

Man erw/~rmt iiquimolm'e IViengen des jeweiligen Betains und des ent- 
spreehenden Phenols in einem Rundkolben, der fiber einen absteigenden 
Kfihler mit  einer Vorlage verbunden ist, langsam im (Dlbad. Sowie sieh eine 
Sehmelze gebildet hat, wird mittels Magnetrfihrer krgftig gerfihrt, wobei man 
die Badtemp. auf 80--100 ~ erh6ht und solange (2--4 Stdn.) konstant h~It, 
bib die Gasentwieklung beendet ist. Danaeh erhitzt man kurz bib zum Zer- 
setzungspunkt des Betains und destilliert die Phenoliither im Vak. fiber. 

Die Bestimmung der Ausbeute erfolgt gasehromatographiseh mit Tri- 
methylolpropan-tripelargonat auf Celite 545 als Siiulenffillung. 

Zur Identifizierung der Sulfide (ira Falle des Thetins) leitet man die Gase 
in eine mit Eisessig/I-I202 geffillte Waschflasche zweeks l')berffihrung in die 
entspreehenden Sulfone, welehe mittels Sehmelzpunkt charakterisiert worden 
sind. 

2. Veresterung mit Thetin 

Aquimolare Mengen Thetin und der jeweiligen Carbons/~m'e reagieren 
innerhalb von 3 Stdn. bei etwa 120 ~ unter Gasentwieklung. Man isoliert die 
Ester mittels Vakuumdestillation und entfernt noeh freie Carbons~ure dureh 
Aussehfitteln mit  10proz. Na2COs-L6sung. 

Die Ausb. wird gaschromatographisch wie unter 1. bestimmt. 

3. Methylmalonsdure-dimethylester 

2,3 ml Malons~turedimethylester und 2,4 g Thetin werden in 11 ml DMSO 
auf 100 ~ erhitzt und im Verlauf von 7 Stdn. die Temp. kontinuierlich auf 
145 ~ erh6ht. ~ a n  giel3t in Wasser und extrahiert  mit Nther. Ausb. 65% d. Th., 
gaschromatographiseh mit einer S~ulenfiillung 201%{ 10% Carbowax auf 
Chromosorb W. 

4. N-~ethylphthalimid 

Man erhitzt ~quimolare Mengen Phthalimid und Thetin auf 120 ~ wobei 
sieh der Kolbeninhalt  langsam verfliissigt und Gasentwicklung einsetzt. Naeh 
etwa 5 Stdn. wird die Temp. noeh kurz auf 145 ~ erh6ht; man l~St erkalten, 
reibt mit  Wasser an und kristallisiert aus Alkohol urn. Nadeln veto Schmp. 
133 ~ Ausb. 90% d. Th. 

5. N-~ethylmorpholin 

-~quimolare Mengen Morpholin und Thetin werden 6--7 Stdn. am Riick- 
flug erhitzt. Anschliegend destilliert man fiber eine Kolonne und f~ngt die 
Fraktion zwisehen 110--120 ~ auf. l%edestillation liefert dab reine Produkt,  
das in Ubereinstimmung mit der Literaturangabe 6 bei 115--116 ~ iibergeht. 
Ausb. 65% d. Th. 

L. Knorr, Ann. Chem. 301, 11 (1898). 


