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Mechanistic Investigations by isotopic Labeling, IVI--Mechanism of the 
Methylation Reaction of Phenoles With Betaine 

I t  is shown by use of [2-14C]betaine that the formation of phenylmethyl- 
ethers from phenoles and betaine takes place by methyl-group transfer from the 
trimethylammoniumgroup of the betaine. The formation of the by-products 
phenoxy acetic acid, trimethylamine and carbon dioxide is discussed. 

(Keywords: [2-14C]Betaine; Methyl group transfer; Phenylmethylethers; 
Tracer studies) 

Einleitung 

Nach Untersuchungen von Wittmann etM. 2 ist Tr imethy lammo-  
nioacetat  (=  ,,Betain") ein fiir die Methylierung yon Phenolen bzw. 
Phenolderivaten sehr geeignetes Reagens. Dabei entstehen in Ge- 
genwart  yon Calciumoxid die Methylether in Ausbeuten von etwa 
40--80~o, als Nebenprodukt  meist noeh die entspreehenden Phen- 
oxyessigsguren (Ausb. 10--30 ~) ,  Tr imethylamin  und C0u. Bemerkens- 
weft  ist, dab auch steriseh gehinderte Phenole naeh dieser Methode 
leieht in ihre Methylether  fiberffihrbar sind. 

I m  folgenden soll nun fiber Versuche beriehtet  werden, mit  Hilfe 
yon Iso topenmarkierung Einblick in das Reaktionsgesehehen dieser 
Methylierungen zu erhalten, d.h.  vor allem die Frage naeh dem 
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methylierenden Agens selbst zu beantworten:  Einerseits kSnnte 
n~mlich die Methylgruppe aus der Trimethylammonium-Gruppierung 
des Betains s t ammen - -  Alkylierungsreaktionen mit  Hilfe yon Tetra- 
atkylammonium-Salzen sind bekanntS-5 (Mech. I,  Weg a), andererseits 
w~re aueh ein naeh pr ims Betainzerfall gebildetes Ammonium-yl id  
bzw. Carben als Alkylierungsmittel  denkbar  a-9 (Meeh. I I )  (Formel- 
schema 1), 
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Ergebnisse und Diskussion 

Durch Einsatz yon spezifisch an der CHe-Gruppe mC-markiertem 
Betain sollte die Frage der Herkunf t  der Methylgruppe zu klgren sein : 
Bei quant i ta t ivem Reakt ionsver lauf  nach Mech. I, Weg a) diirften die 
gebildeten Methylether Iceine Radioakt ivi tSt  aufweisen, die im Zuge 
yon Weg b) d~neben entstehenden Phenoxyessigsguren mfiBten 
hingegen die volle molare spezifisehe Aktivi t~t  des eingesetzten 
[2-14C]Betains wiederbringen. I m  Falle einer Umsetzung naeh Mech. 
I I  sollte sieh die spezifisehe Radioakt iv i tg t  des Betains entweder zu 
100 ~ (=  reiner Carbenmeehanismus) oder zu einem verminderten Pro- 
zentsatz (Ylid-Beteiligung sowie Mech. I) im Methylether wiederfinden. 

Die Synthese des erforderlichen [2J4CJBetains (1) erfolgte ausgehend von 
der [2-i4C]Bromessigs~ure iiber das entsprechende [2-~4C]Glycin m. Letzteres 
t~Bt sieh auf elegante Weise mit Diazomethan im 10fachen UberschuB in 
feuchtem Ether zum gewfinschten [2-1aqBetain permethylieren m. Auf Grund 
der grof3en Hygroskopizit~t yon Betain mug es dureh UmkristMlisieren aus 
absolutem Ethanol und anschlieBendes Trocknen bei 100 ~ -5 Torr wasser- 
frei gemaeht werden. Das Gelingen der Troeknung ist einfa.ch dureh die 
Ubereinstimmung der molaren spezifischen Aktivit~ten yon [2-14C] Glycin als 
Ausgangskomponente und [2-14C] Betain zu beweisen. 
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Als Modell-Reaktionspartner f/ir dieses [2-14CjBetain (1) wurden 
Phenol als GrundkSrper der Reihe, p-Phenylphenol aus experimentel- 
len Gr f i nde n - -de r  entstehende Methylether sublimiert rein aus dem 
Reaktionsgemiseh a b - - ,  sowie o,o'-Diisopropylphenol als steriseh ge- 
hindertes Derivat  ausgews 

Durch Erhitzen einer Mischung yon Betain, Phenol-Derivat und halb- 
molaren Mengen Caleiumoxid ~uf 200--220 ~ bildet sieh eine klare Schmelze, 
es entweiehen C02 und Trimethylamin, der jeweilige Methylether destilliert 
bzw. sublimiert aus der Sehmelze ab. Im Fall der Umsetzung yon 1 mit Phenol 
wurde aus dem l~fiekstand aueh die Phenoxyessigss (3) isoliert. Das 
entweiehende Trimethylamin konnte mit Hilfe eines fiber H2SO4 konz. 
getroekneten schwachen N2-Stromes in eine ethanolische Pikrinss 
eingeleitet und als Pikrat isoliert werden. 

Ergebnisse der Tracer-Experimente 

Wie aus Tab. 1 ersichtlich ist, zeigen die Anisole 2 a - - c  praktisch 
vSllige Inaktivi ts  woraus folgt, daft im Alkylierungssehritt eine 
Methyl-Gruppe aus der Trimethylammonium-Gruppierung des Betains 
auf das jeweilige Phenol bzw. Phenolat-Anion fibertragen wird. Dies 
gilt auch fiir die Bildung des sterisch anspruchsvollen o,o'-Diisopropyl- 
anisols 2e. F/ir die bei der Reaktion von 1 mit Phenol neben dem Anisol 
2a isolierbare Phenoxyessigss (3) fordert  ein Ablauf nach Mech. I 
100 ~ der eingesetzten C-14-Aktivit~t. Nach sorgf~ltiger Reinigung yon 

Tabelle 1. Resultate der Radioalctivitditsmessungen von [2-14C]Betain und 
Reaktionsprodukten 

Verbindung spezif. Aktiv. 
~Ci/mmol 

[2-IAC] Betain (1) 0,233 100 
Anisol (2a) 0,00043 0,18 
Phenoxyessigs~ure (3) 0,226 97 
Trimethylaminpikrat 0,0051 2,2 

(1) 1,07 100 
io-Phenylanisol (2b) 0,0043 0,405 

(1) 0,16 100 
o,o'-Diisopropylanisol (2c) 0,0011 0,725 

3 dureh pr/iparative Dtinnsehicht-Chromatographie k6nnen 97 ~o der zu 
erwartenden spezifischen Aktivit/it  wiedergefunden werden. Auch das 
w/~hrend der Reaktion von 1 mit Phenol freigesetzte Trimethylamin ist 
(als Pikrat  vermessen) zu 97,8 ~o, bezogen auf die spezifische molare 
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Akt ivi tgt  von 1, inaktiv.  Dies zeigt, dal3 wghrend der Permethylie-  
rung des [2-taC]Glyeins zum [2-14C]Betain kein Umlagerungs- oder 
Austauschprozel~ der CH~-Gruppe des Glycins gegen CH2-Gruppen des 
Diazomethans erfolgte, was fiir die Aussagekraft  aller Ergebnisse von 
Bedeutung ist. 

Die geringffigig gefundene Aktivitgt (2,2~) k6nnte durch einen nach- 
trggliehen gerfall der naeh der Anisol-Bildung intermedigr entstandenen 
Dimethylaminoessigsgure au Trimethylamin und CO~ bedingt sein. Daffir 
sprgehe aueh die Tatsaehe, dab as nieht gelungen ist, Dimethylaminoessigsgure 
in reiner Form aus dem Reaktionsgemiseh zu isolieren. Allerdings wgre aueh 
eine dutch den leiehten N2-Strom verursaehte teilweise Versehleppung yon 
Aktiviggt in irgendeiner Form aus dem Dampfraum des ReaktionsgefgBes 
denkbar. Die C02-Bildung k6nnte aul3erdem yon einem geilweisen Betain- 
gerfall herr/ihren, der neben dem eigentliehen Reaktionsgesehehen ablguft*2. 

Zusammenfassend lggt sich auf Grund der gefundenen Ergebnisse 
der Markierungsversuehe ffir den Ablauf  dieser Methylierungen das in 
Formelsehema 2 dargestellte Bild entwerfen. 
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Das Betain-Molekfil bietet  dem Phenol bzw. Phenolat-Anion zwei 
Angriffsm6glichkeiten: Einerseits Abl6sung einer Methylgruppe aus 
dem T r i m e t h y l a m m o n i u m - g e s t  unter  Anisol-Bildtmg, andererseits 
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nueleophile Verdrgngung des gesamten Trimethylamin-Molekfilteils 
unter Bildung yon Phenoxyessigss Beide SubstitutionsmSgliehkei- 
ten sind im Reaktionsgeschehen verwirklieht; es seheint tediglieh 
graduelle Unterschiede ira Verh~ttnis der beiden Gesehwindigkeitskon- 
stanten zueinander zu geben, bedingt vermutlich durch den unter- 
schiedlichen (sterisehen?) Einflul3 der jeweiligen Substituenten am 
Phenol-Kern. 
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Experimenteller Teil 

Die l~einheitsprfifungen der radioaktiven Substanzen erfolgte mit Hilfe eines 
Dfinnsehicht-ScannersII der Fa. Berthold, die Radioaktivitgtsmessungen 
wurden an einem Flfissigkeitsszintillationsspektrometer LS 230 der 
Fa. Beekmann durchgefiihrt, die Z~hlausbeute mit Hilfe des Externen 
Standards bestimmt. 

[2 _14C] GlycinlO 

Eine Mischung yon 3,2g gepulvertem Ammoniumearbonat, 10ml konz. 
Ammoniak und 4 ml Wasser wird in einem Dreihalskolben erhitzt, der mit 
Tropftrichter, l~fiekflugkiihler und Thermometer versehen ist. Naeh Aufl5sen 
des Salzes gibt man 1,5g [2-14C]Bromessigs~ure (insgesamt 200~Ci) in 3 ml 
Wasser so zu, dab die Temperatur der L6sung nicht fiber 60 ~ steigt. Man hglt 
6 h bei dieser Temperatur und lggt dann 12 h bei Zimmertemperatur stehen. 
Nach Einengen der L6sung bis 112~ zeigt das Destillat nur Spuren von 
Radioaktivit~t. Der gelbliehen L6sung werden 15 ml Ethanol absolut unter 
Rfihren zugesetzt und 1 h im  Kfihlschrank belassen. Dabei kristallisiert eine 
farblose Substanz, die mit Methanol und Ether gewaschen wird. Die 
halogenfreien Kristalle schmelzen bei 225 ~ unter Zersetzung. Ausb. 540 mg 
(70%). 

Zur Bestimmung des Radioaktivit~ttsgehalts mugte eine in Wasser ge]Sste, 
genau gewogene Menge an [2-a4C]G]ycin dureh Zusatz einiger Tropfen des 
LSsungsvermittlers BBS-3 (Fa. Beckmann) im Szintillatorcoektail (Toluol/Bu- 
tyl~PBD) zur klaren LSsung gebracht werden. Gefundene spezifisehe Aktivits 
des [2-a4C] Glyeins : 541200 dpm/mg bzw. 18,5 t~Ci/mmol. 

[2-14C]Betain (1)11 

400 mg [2-14C] Glycin (23,38 ~Ci ; 4,385,~Ci/mmol) werden mit 100 ml einer 
L6sung yon Diazomethan (0,1 mol) in feuchtem Ether iibergossen und 24 h die 
Nu-Entwicktung abgewartet. Den entstandenen Kristallbrei (Beta,in, Gemiseh 
yon Methylestern des Glycins und noch nicht umgesetztes Glycin) behandelt 
man naeh Abdunsten des verbliebenen, farblosen Ethers noch einmal mit 50 ml 
DiazomethanlSsung (0,05 tool) und ls 48 h weiterreagieren. Der restliehe 
Ether wird vorsichtig abdestilliert, das zurfickbleibende Rohprodukt in 
absolutem Ethanol gel6st und yore UngelSsten filtriert. Man tropft nun solange 
absoluten Ether zu, bis das Betain auszufallen beginnt und ls einige h im 
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Eisbad stehen. Dieses Umf~llen wird 3--4mal  wiederholt, bis die Substanz 
farblos ist. Beim ansehlieI~enden Trocknen an der Vakuumlinie (10 5Torr) 
erwi~rmt man bis auf 100 ~ um wasserfreies Betain zu erhalten. Ausb. 300 mg 
(50 ~) ;  Schmp. 290 ~ (Zers.). Die Aktivit~tsbestimmung mui~te wieder mit Hilfe 
eines LSsungsvermittlers (BBS-3) wie beim [2-14C] Glyein durehgeffihrt werden. 
Gefundene spezifisehe Aktivi ts  yon l:4,39~Ci/mmol), aus dem Radio- 
aktiviti~tsgehalt des [2J4C] Glycins berechnete spez. Aktivi t~t  : 4,385 ~Ci/mmol. 

Anisol (2a) 

Man erhitzt eine Mischung yon l g  1 (8,53 mmol; 0,233 ~Ci/mmol) 0,803 g 
Phenol und 0,24g CaO langsam bis auf 220 ~ wobei sich eine klare Schmelze 
bildet, die heftige Gasentwicklung zeigt. Das entweichende Trimethylamin 
wird in zwei Waschflaschen mit je 50 ml einer ethanolisehen Pikrinsi~urelSsung 
aufgefangen, der Absorptionsvorgang durch einen schwachen N2-Strom 
unterstfitzt. Das gebildete Anisol destilliert ab, im Reaktionskolben verbleibt 
ein brauner, fester l{fickstand. Man rfihrt nun das rohe Anisol mehrmals mit 
einer Mischung 3N-NaOH/Ether  durch, w~scht die Etherphase mit Wasser und 
trocknet fiber NaeS04. Nach vorsiehtigem Abdunsten des Ethers bleibt sehr 
reines 2a zurfick. Brechungsindex: nLi t = 1,5168; n.ef" = 1,5167. Ausbeute 
0,48 g (52 ~).  Spezifische Aktivi t~t  : 0,00()428 ~Ci/mmo~. 

Eine Direkteinwaage des Trimethylamin-Pikrates in das ffir die Messung 
benStigte Volumen Szintillatorcocktail ist auf Grund seiner intensiven gelben 
Earbe nicht mSglich. Das genau gewogene Pikrat  mul~ daher in einer 
Verdfinnung 1:40 vermessen werden. Spezifische Aktivi t~t  : 0,0051 ~Ci/mmol. 

Phenoxyessigs~iure (3) 

Man behandelt den bei der Isolierung des Anisols 2a zurfickbleibenden 
braunen Niederschlag mit warmer, 2N-HC1. Die saure LSsung wird ausgeethert 
und nach Vertreiben des Ethers kristallisiert man den Rfickstand aus Wasser 
um. Eine ,,Feinreinigung" fiber die preparat ive Dfinnschicht-Chromatographie 
wird nun angesehlossen (LSsungs- und Laufmittel Chloroform). Ausbeute 
46 mg (18~). Spezifische Aktivi t~t  : 0,2259 ~Ci/mmol. 

p-Phenylanisol (2b) 

0,41g 1 (3,5 retool, 1,07 ~Ci/mmol), 0,6 g p-Phenylphenol (3,5 retool) und 
0,1 g CaO werden in einer Sublimationsapparatur unter Rfihren langsam auf 
200---205~ erhitzt. W~hrend starker Gasentwicklung (Trimethylamin, C02) 
beginnt sich 2b am Kfihlfinger abzuseheiden. Naeh 4h (Festwerden der 
Sehmelze) ist die Umsetzung beendet. Das schon fast reine p-Phenylanisol wird 
mit wenig Aeeton vom Kfihlfinger gespfilt und dureh Behandeln mit 2N-NaOH 
von eventuell mitsublimiertem p-Phenylphenol befreit. Aus Ethanol gereinigt 
sehmilzt 2 b bei 90 ~ Ausb. 0,52 g (80 ~o). Spezif. Aktivi t~t  0,0043 ~Ci/mmol. 

o ,o'- Diisopropylanisol (2c) 

Man erhitzt 0,476g (4,06mmol) [2J4C]Betain (0,16~Ci/mmol), eine 
~quimolare Menge (0,73g) o,o'-Diisopropylphenol und 0,12g CaO in einem 
Birnenkolben mit aufgesetzter Destille unter Rfihren auf 220 ~ wobei starke 
Trimethylamin- und CO~-Entwicklung einsetzt. Nach etwa 3 h destilliert man 
den gebildeten Methylether 2 e im Vakuum ab (74 ~ Torr), sehfittelt mit 2N- 
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NaOH/Ether  aus und troeknet die ether. L6sung fiber Na2S04. Nach 
vorsiehtigem Abdestillieren des Ethers bleibt reines 2e zurfiek (nLit. = 1,49275; 
nGef. = 1,49260). Ausb. 0,51g (66 ~) ;  spezif. AktivitS~t 0,0011 tzCi/mmol. 
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