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Uber Reaktionen mit Betain, XIV1. ™
Darstellung von Trifluoracetyl-methylid-trifluoracetaten
aus Betainen

Erich Ziegler und Helga Wittmann

Institut fir Organische Chemie, Karl-Franzens-Universitit Graz,
A-8010 Graz, Osterreich

( Bingegangen 25. November 1981. dngenommen 22. Dezember 1981)

Reactions with Betaine, XIV1. *. Synthesis of Trifluoroacetylmethylide
Trifluoroacetates from Betaines

The reaction of trimethylammonium acetic acid betaine (1) with trifluoro-
aceticanhydride (TF4) yielding trifluoroacetyl-NV-methylide can be extended
to triethylammonium acetic acid betaine (2), 2-pyridiniumpropionic acid
betaine (9) and N,N-dimethyl-piperidinium-2-carboxylate betaine (14). Tri-
gonelline and 3-pyridininmpropionic acid betaine (11), however, do not react in
this way. It follows that the formation of such ylides is only possible if the
methylene or methine group of the betaines are flanked by ammonium and
carboxylate group.

(Keywords: Trifluoroacetic anhydride; Triethylammonio trifluoroacetyl me-
thylide trifluoroacetate; 1-Pyridinio-1-trifluoroacetyl ethylide trifluoroacetate;
N, N-Dimethylpiperidinio-2-trifluoroacetyl-2-ylide trifluoroacetate )

Einleitung

Wie in der vorangegangenen Mitt.! dargelegt worden ist, reagiert
Trimethylammonium-essigsdurebetain (1) schon bei Ranmtemperatur
mit Trifluoressigsdureanhydrid (7FA) unter spontaner COy-Entwick-
lung. Es verbleibt zundchst ein zihes, gelbes 01, das erst nach Zutritt
von Feuchtigkeit allméhlich zu einem farblosen Kristallbrei, der aus
einem 1 :1-Gemisch von Trimethylammonium-trifluoracetyl-methylid-
trifluoracetat-hydrat (5) und dem Trifluoracetat des Betains 7 besteht,

* Herrn emer. o. Univ.-Prof. Dr.techn. Dr.he. Otto Kratky, Institut fiir
Feinstrukturforschung der Osterr. Akademie der Wissenschaften und For-
schungszentrum Graz, zur Vollendung des 80. Lebensjahres gewidmet.
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erstarrt. Die urspriingliche gelbe Farbe stammt sicherlich vom Tri-
methylammonium-di-trifluoracetyl-methylid (4), welches aus den An-
satzen in Ethersuspension in Form feiner, gelber Nadeln isoliert werden
konnte *. 4 1aBt sich mit waliriger Trifluoressigsdure zum Dbereits
erwahnten farblosen 5 hydrolysieren. In analoger Weise verlduft die
Reaktion von Pyridiniumessigsdure-betain mit 7FA4 aber auch mit
Trichloressigsiureanhydrid.
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In Anlehnung an die Befunde von Kréhnke2, wonach Pyridinium-methylide
durch Sdureanhydride aulerordentlich leicht C-acyliert werden kénnen, haben
wir als primdres Zwischenprodukt ein Trifluoracetyl-methylid 3 postuliert,
welches unter den gegebenen Bedingungen sofort zum entsprechenden Di-
trifluoracetyl-methylid 4 acyliert wird. Als Voraussetzung fiir den Start der
Reaktion muB ein Gleichgewicht des jeweiligen Betains mit seiner Ylid-Form
angenommen werden, damit der nucleophile Angriff am Carbonyl-C des TFA
unter gleichzeitiger Abspaltung von CO, aus dem Betain erfolgen kann.

In der Folge wurde nun untersucht, wieweit dieses Gleichgewicht
Betain == Ylid durch andere Substituenten am Ammonium-N oder
auch durch Verlingerung der C-Kette zwischen Stickstoff und Car-
boxylat-Gruppe beeinflufit wird.

* Bei geringfiigiger Anderung der Reaktionsbedingungen konnte in-
zwischen festgestellt werden, dafl sich die Ausb. an 4 von urspringlich 67, auf
iiber 809, erhohen 1406t.
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Ergebnisse und Diskussion

Triethylammoniumessigsiure-betain3 (2) reagiert mit 7F4 bei 20
ebenfalls unter spontaner CO,-Entwicklung zu einem zéhen, gelben 01,
welches nach Versetzen mit wenig Eis zu einem farblosen Kristallbrei,
bestehend aus gleichen Teilen 6 und 8, erstarrt. Es ist hier vorldufig
nicht gelungen, die dem Ylid 4 entsprechende Verbindung in Substanz
zu isolieren.

Mit Trichloressigsiureanhydrid erfolgt eine Reaktion — wie beim Betain 11
— erst bei ca. 60°, wobel aber mit fortschreitender COy-Entwicklung spontane
Zersetzung eintritt, die auch durch sofortiges Abkiihlen nicht mehr gestoppt
werden kann. Dieser Befund deutet ebenfalls auf ein priméar gebildetes Ylid
vom Typ 3 hin, welches sich bei der exothermen Reaktion zersetzt, ehe eine
weitere Acylierung zum stabileren Ylid vom Typ 4 erfolgen kann.

Als Beispiel fur die Verlangerung der C-Kette zwischen Ammonium-
N und Carboxylat-Gruppe wurden 2-Pyridinium-propionsiure-betain
(9) und 3-Pyridinium-propionsaure-betain (11) einander gegeniiber-
gestellt.

Die Darstellung von 9 erfolgte aus Pyridin und 2-Chlor- bzw. 2-Brom-
propionsaure. Aus den Werten der Elementaranalysen der Reaktionsprodukte
folgte, daB sowohl das Hydrochlorid 9a als auch das Hydrobromid 9b als
sogenannte ,.basische Salze'® — namlich (Betain),- HX — vorliegen. Solche
,.basische Hydrohalogenide** sind bereits auf anderem Wege, namlich durch
Eindunsten von wifirigen Losungen aus gleichen Teilen Betain und z.B.
Betain-hydrochlorid, erhalten worden?.

9a kann durch Einleiten von HCI-Gas in eine wilirige Dioxanlésung
—- nicht aber in absol. Ethanol — in das Hydrochlorid 9 ¢ Gibergefithrt werden.

Auch im vorliegenden Fall konnte die Synthese von 9a durch Eindunsten
einer walrigen Losung aus gleichen Teilen Betain 9 und Hydrochlorid 9e¢
nachvollzogen werden. Das auf diesem Wege erhaltene 9a ist mit dem oben
erwiahnten 9a laut IR-Spektrum und Cl-Analyse identisch. Die Feinstruktur
von 9a soll noch nidher untersucht werden.

Bei der Umsetzung von 9 mit 7F4 kann nur ein Ylid entstehen,
welches nicht mehr acylierbar ist. Daher sollte man einen glinstigeren
Reaktionsverjauf und eine héhere Ausbeute an Endprodukt erwarten
kénnen. Ubergieﬁt man 9 mit TF A, so setzt alsbald CO,-Entwicklung
ein. Nach mehreren Stunden resultiert ein zahes Ol, welches nach
Versetzen mit Eis sehr rasch zu einem farblosen Kristallbrei erstarrt.
Das Reaktionsprodukt besteht in diesem Fall nur aus 10, welches in
einer Ausbeute von 80% isoliert werden konnte. Ein entsprechendes
Trifluoracetat des Betains 9 wurde nicht aufgefunden.
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Dieser Befund wére dahingehend erklarbar, dafl 9, wie die Werte der
Elementaranalyse ergeben haben — im Gegensatz zu anderen Betainen —,
nicht als Hydrat vorliegt. Somit ist eine vorzeitige Bildung von Trifluoressig-
séure beim Zusammenbringen der Reaktanden weitgehend unterbunden.

In gleicher Weise reagiert das ,,basische Hydrochlorid” 9a mit 7F 4
unter gleichzeitiger HCl- und CO,-Entwicklung in 85%, Ausbeute zu 10.

Aus den Anséitzen von 9 mit Trichloracetanhydrid konnte — aufler stark
verunreinigtem 9d — kein kristallines Produkt isoliert werden. Die Identitét
von 9d mit einem aus 9 und Trichloressigsaure hergestellten Produkt 9 d ist auf
Grund der Elementaranalysen und IR-spektroskopischer Daten gesichert.
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Das 3-Pyridinium-propionsdure-betain (11) entsteht durch Reak-
tion von Pyridin mit g-Propiolacton.

Beim UbergieBen von 11 mit TFA 148t sich bis zum Siedepunkt des 7F A4
(40°) keinerlei CO,-Entwicklung beobachten, und nach der tblichen Auf-
arbeitung mit Eis isoliert man schlieBlich nur das Salz 12. Bei der Verldngerung
der C-Kette zwischen Ammonium-N und Carboxylat-Gruppe ist wohl eine
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Ausbildung der Ylid-Form des entsprechenden Betains, wie sie fiir den Start
der Reaktion nétig ist, nicht mehr vorhanden.

o ®
4
CH,=CH,=C CH,~ CH,~C
ol ~5@ @,[l oH | x©
~ A, HL0 - HC
| AR | 12a (x=c1®)
X X
1 12 (x=cF,c009}

Auch das schlieBlich noch eingesetzte N-Methyl-pyridinium-3-carbonsiure-
betain (Trigonellin) kann keine Ylid-Form realisieren und reagiert daher mit
TF A nicht in der gewiinschten Weise. In Analogie zu 11 erhalt man nur das
Salz 13.

Ein Betain, das auf Grund seiner Konstitution mit seiner Ylid-Form
im Gleichgewicht stehen sollte, ist N, N-Dimethylpiperidinium-2-carbon-
sdure-betain (14). Es reagiert allerdings erst bei 40° mit 7FA unter
COy-Entwicklung. Nach der tiblichen Aufarbeitung isoliert man 15 in
619, Ausbeute. Ein Trifluoracetat von 14 konnte nicht aufgefunden

werden.
® ®
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Die Strukturen aller hier angefiihrten neu synthetisierten Ver-
bindungen sind durch Elementaranalysen sowie Vergleich der spektro-
skopischen Daten mit den in der vorangegangenen Mitt.! beschriebenen
Trihalogenacetyl-methyliden gesichert (s. exper. Teil).

Dank

Fir die Durchfiibrung der Elementaranalysen danken wir Frau G. Hétzen-
dorfer vom hiesigen Institut und speziell Herrn Dr.J. Zak, Mikroanalyt. Labor



728 E. Ziegler und H. Wittmann:

Wien, fir die Fluorbestimmungen. Ferner sind wir Herrn Prof. Dr. H. Sterk
vom hiesigen Institut fiir Aufnahme und Interpretationsberatung der Spektren
zu Dank verpflichtet.

Experimenteller Teil

Allgemeines: Die Schmelzpunkte wurden mit einem Schmelzpunktsapparat
nach Dr. Tottoli bestimmt. Die Abkirzungen hinter den CO-Bandenlagen
(em™1) der IR-Spektren bedeuten: s = stark, m = mittelstark, w = wenig
intensiv. Die chemischen Verschiebungen in den 'H-NMR-Spektren (alle
60 MHz) sind als 3-Werte in ppm, bezogen auf TMS, als innerer Standard
angegeben. Als Losungsmittel diente D, 0. Die Elementaranalysen (C, H, N fir
8,9,9b,12und 14, C, H, N, Cl fuir9a,9¢,9d und 12a, C, H, N, F fiir 6, 10, 13
und 15) sind in ausgezeichneter Ubereinstimmung mit den berechneten Werten
aus den im weiteren jeweils angegebenen Summenformeln.

Darstellung der Betaine
2-Pyridinio-propionsdure-betain (9)

a) Man belalit 8 ml Pyridin und 8,5ml 2-Chlorpropionséure zundchst fiir
einige h bei 20° und erwarmt anschlieBend 24 h auf 60°. Das dunkelbraune, zéhe
Ol wird beim Anreiben mit Aceton kristallin. Nach Umkristallisieren aus
Isopropanol mit Aktivkohle erhalt man 2¢g (34% d.Th.) des basischen (2-
Pyridinio-propionsdure-betain),-hydrochlorid (9a) vom Schmp. 155—160°
(Zers.). CigHgCIN,O,. IR : 1735 m (breit), 1630 m.

b) Man belafit 8 ml Pyridin und 9.4 ml 2-Brompropionséure in 10 ml absol.
Ethanol 4 Tage bei 20° und erwérmt anschlieBend 24 h auf 50°. Der Ansatz
erstarrt kristallin. Nach Umkristallisieren aus absol. Ethanol erhilt man 8g
(219, d.Th.) des basischen (2-Pyridinio-propionsiure-betain),-hydrobromid
(9b) vom Schmp. 162—165° (Zers.). C;gHgBrNyO,.

Aus einer wilirigen Losung von 9a bzw. 9b erhilt man mit der dquimolaren
Menge Ag,0 9 vom Schmp. 147—151° (Zers.) in einer Ausb. von 84,5% d. Th.
Zur Reinigung wird in wenig absol. Ethanol gelést und mit sehr viel Ather
versetzt. CgHoNO,. IR : 16255 (breit). \H-NMR:2,2—2 44 (3 H, CH;), 4,.8—4,94
(CH), 7,8—8,8m (5 H-Pyridin).

2-Pyridinio-propionsiure-betain-hydrochlorid (9c)

In eine Lésung von 2,6 g 9a in 20 ml Dioxan und 6 ml HyO wird HCI-Gas bis
zur Sittigung eingeleitet, danach 1. V. zur Trockene gebracht und der Riick-
stand mit Aceton aufgenommen. Zur Reinigung wird in Methanol p. a. gelost
und mit Ether versetzt. Farblose Kristalle vom Schmp. 156—163° (Zers.),
Ausb. 2,5g (89% d.Th.). CgH(CINOy. IR: 1735m, 1710 m.

Durch langsames Eindunsten einer wifirigen Losung aus 06,5g 9 und 0.5¢
9c erhilt man 1g 9a, welches lant Schmp. und IR-Spektrum mit oben
beschriebenen 9a identisch ist.

3-Pyridinio-propionsdure-betain (11)

Man figt zu einer Losung von 16 ml Pyridin in 50 ml Acetonitril langsam
unter Kiihlung 13 mi g-Propiolacton hinzu und beldft 24 h bei 20°. Danach wird
481 auf 60° erwarmt. Man bringt i. V. zur Trockene, nimmt mit Aceton auf und
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fithrt durch Einleiten von HCl-Gas in das Hydrochlorid 12a (CgH;,CINO,. IR:
1730s) iber. 12a wird aus viel Jsopropanol umkristallisiert und zeigt einen
Schmp. von 157—158° (Zers.), Aush. 12,2¢ (33% d. Th.). Aus 12a erhalt man
durch Behandeln mit Ag,O das Betain 11 in 93%, Ausb. Zur Reinigung wird aus
absol. Hthanol/Ether umgefillt. Farblose Kristalle vom Schmp. 110—120°
(Zers.). CgHgNO, - H,0.

N N-Dimethyl-piperidinivm-2-carbonsdure-betain (14)
a) N ,N-Dimethyl-piperidinium-2-carbonsdure-ethylester-jodid

Man fiigt zu einer Losung von 5ml N-Methyl-piperidin-2-carbonsiure-
ethylester in 10ml Nitromethan eine solche von 3ml Methyljodid in 6ml
Nitromethan. Nach einigem Stehen bei 20° wird 6h auf 45° erwdrmt und
anschlieBend iber Nacht bei 20° belassen. Nach Einengen i. V. wird in wenig
absol. Ethanol gelost und mit Essigester gefillt. Farblose Kristalle aus
Isopropanol vom Schmp. 138°, Ausb. 9¢g (82% d. Th.). C;qHyyINO,.

b) Aus dem Esterjodid erhdlt man mit Ag,O 14, welches durch Umfililen aus
absol. Ethanol mit sebhr vie]l Ether nach mehrtigigem Stehen allméahlich
kristallisiert. Ausb. 85% d.Th., Schmp. 200-—205° (Zers.). CgH 3NO; 1/, HyO.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Umsetzung der Betaine mit Trifluoressig-
sdureanhydrid (TFA)

Das jeweilige, feingepulverte Betain wird nach und nach mit der doppelt
molaren Menge Anhydrid iibergossen und so lange bei 20° belassen, bis die CO,-
Entwicklung beendet ist. Fallweise mul leicht erwdrmt werden. Das resultie-
rende zihe Ol wird mit wenig Eis versetzt. Wenn keine Kristallisation eintritt,
wird 1. V. zur Trockene gebracht.

Triethylammonio-trifluoracetyl-methylid-trifluoracetat-hydrot (6)

Aus 3g 2 und 54 ml TFA. Kristalle nach Zugabe von Eis. Umkristallisiert
aus Tsopropanol, Schmp. 140—143°, Ausb. 3¢ (48%, d. Th.). C;; H;,F¢NO;3 - Hy0.
IR: 1670s. TH-NMR: 0,9—13t (9 H, CH;), 3,2—3.69 (8H, CH,).

Triethylammonio-essigsdure-betain-trifluoracetat (8)

Nach Einengen der wiir. Mutterlauge von 6 wird der Riickstand in Aceton
gelost und mit Ether gefallt. Farblose Kristalle aus Isobutanol mit wenig
Ether. Schmp. 102—105°, Ausb. 2,5g (50% d. Th.). C;,;H,;FsNO,. IR: 1730w,
1680w (breit).

1-Pyridinio-1-trifluoracetyl-ethylid-trifluoracetat-hydrat (10)

a) Aus 2g 9 und 4 ml TF 4. Rasche Kristallisation nach Versetzen mit Eis.
Farblose Kristalle aus Isopropanol. Schmp. 151—160°, Ausb. 2¢ (80% d. Th.).
CHgFgNO; - H,0. IR: 1670s, 1630w. H-NMR: 14—1,69 (3H, CHj).
£,8—4.94 (CH), 7,7—8,8m (5H, Pyridin).

b) Aus 2g 9a und 4ml T'F 4. Sofortige Entwicklung von HCI (als Ag(l
nachgewiesen) und CO, (als BaCO3 nachgewiesen). Aufarbeitung wie unter a).
Ausb. 2,4 g (85% d. Th.). Laut Analyse, Schmp. und Spektren identisch mit 10
aus Ansatz a).
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2- Pyridinio-propionsiure-betain-trichloracetat (9d)

Aus 0,5g 9 und tml TFA, keine Gasentwicklung. Mit wenig Eis versetat
und 1. V. zur Trockene gebracht. Das verbleibende Ol wird mit Isopropanol
angerieben und aus Isopropanol umkristallisiert. Farblose Kristalle vom
Schmp. 104—106°, Ausb. 0,8¢ (80% d.Th.). C;¢H;,Cl1NO,.

3- Pyridinio-propionsivre-betain-trifluoracetat (12)

Aus 1211 und 3ml 7F 4 in 10 ml Acetonitril. Auch bei lingerem Erwirmen
auf 40° keine Gasentwicklung. Gelbe Losung wird i. V. zur Trockene gebracht
und mit Eis versetzt. Keine Kristallisation. Beim langsamen Abdunsten am
H,0-Bad verbleibt ein zdhes, braunes Ol, aus welchem durch Lésen in
Isopropanol mit Ether farblose Kristalle isoliert werden. Schmp. 92—95°,
Ausb. 0,9¢g (63% d.Th.). C;uH;(FsNO,.

Beim Einleiten von HCI in eine Lésung von 12 in Aceton fillt sofort
kristallines 12a an.

N-Methyl-pyridinio-3-carbonsdure-betain-trifluoracetat (13)

Aus 1,8 g Trigonellin und 5ml 7F A. Keine Gasentwicklung. Nach Anreiben
mit Aceton erhdlt man farblose Kristalle, die aus Isopropanol umkristallisiert
werden. Schmp. 126—130°, Ausb. 2,1¢g (66% d.Th.). CoHgF3NO,.

N, N-Dimethyl-piperidinio-2-trifluoracetyl-2-ylid-trifluoracetat-hydrat (15)

Aus 2g 14 und 5ml TFA, kurzzeitig auf 45—50° bis zum Beginn der CO,-
Entwicklung erwérmt. Nach 1h wird tiberschiissiges Anhydrid i. V. entfernt
und die klare, hellgelbe Losung mit Eis versetzt. Dann wird abermals i.V.
eingeengt, in wenig Ethanol aufgenommen und mit Ether versetzt. Farblose
Kristalle aus Isopropanol vom Schmp. 125°, Ausb. 2,7g (62% d.Th.).
Cy HisFgNO; - H0. IR : 16705 TH-NMR.: 2,0—2 4™ (6 H am C-3, C4, C-5), 3,58
(3H, CHy), 3,75 (3H, CH; und 2H am C-6), 3,9—4,2¢ (H am C-2).
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