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Reactions with Betaine, XIV i, *. Synthesis of Tr~ifluoroaeetylmethylide 
Trifluoroacetates from Betaine~ 

The reaction of trimet.hylammonium acetic acid betaine (1) with trifluoro- 
aceticanhydride (TFA) yielding trifluoroacetyl N-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-pyridinimnpropionic 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: Trifluoroacetie anhydride; Triethylammonio triflvoroacetyl me- 
thylide tr~luoroacetate; 1-Pyridinio-l-trifIuoroacetyl ethylide trifh~oroacetate; 
N,N-Dimethylpiperidinio 2-trifluoroacetyl 2-ylide trifluoroacetate) 

Einleitung 

Wie in der vorangegangenen  Mitt . l  dargelegt  worden ist, reagiert  
Tr imethylammonium-ess igs / tu rebe ta in  (1) schon bei R a u m t e m p e r a t u r  
mit  Trif luoressigsSmreanhydrid (TFA)  unte r  spontaner  C02-Entwick-  
lung. Es verbleibt  zun/ichst  ein zEhes, gelbes 01, das erst nach Zut r i t t  
yon Feucht igke i t  allm/ihlich zu einem farblosen Kristal lbrei ,  der aus 
einem 1 : l -Gemisch yon  Tr ime thy lammonium- t r i f luo r~ce ty l -me thy l id -  
t r i f luo race ta t -hydra t  (5) und  dem Tri f luoraceta t  des Betains  7 besteht ,  

* Herrn emer. o. Univ.-Prof. Dr. techn. Dr. he. Otto Kratlcy, Institut for 
Feinstrukturforsehung der 0sterr. Akademie der Wissenschaf~.en und For- 
schungszentrum Graz, zur Vollendung des 80. Lebensjahres gewidmet. 
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erstarr t .  Die ursprtingliche gelbe Fa rbe  s t a m m t  sicherlich vom Tri- 
m e t h y l a m m o n i u m - d i  t r i f luorace ty l -methyl id  (4), welches aus den An- 
s/itzen in Ethersuspens ion  in F o r m  feiner, gelber Nadeln  isoliert werden 
konn te* .  4 l~6t sieh mi t  wS/triger Trifluoressigs'~ure zum bei'eits 
erw/~hnten farblosen 5 hydrolysieren.  I n  analoger  Weise verl/iuft die 
Reak t ion  yon  PyridiniumessigsSmre beta in  mit  T F A  abe t  aueh mit  
Trichloressigs£ureanhydrid.  
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In Anlehnung an die Befunde yon Krdhnke 2, wonaeh PyridJnium-methylide 
dureh SKureanhydride augerordentlieh leieht C-aeyliert werden k6nnen, haben 
wir als primKres Zwisehenprodukt ein Trifluoraeetyl-methylid 3 postuliert, 
welches unter den gegebenen Bedingungen sofort zum entspreehenden Di 
trifluoraeetyl-methylid 4 aeyliert wird. Als Voraussetzung ffir den Start der 
Reaktion mug ein Gleiehgewieht des jeweiligen Betains mit seiner Ylid-Form 
angenommen werden, damit der nueleophile Angriff ~m CarbonyLC des T F A  
unter gleiehzeitiger Abspaltung yon C02 aus dem Betain erfolgen kann. 

In  der Folge wurde nun  untersucht ,  wieweit  dieses Gleiehgewieht 
Beta in  ~ - Y l i d  du tch  andere Subs t i tuen ten  am A m m o n i u m - N  oder 
aueh dureh Verl/ ingerung der C-Ket te  zwisehen St icks toff  und Car- 
boxy la t -Gruppe  beeinflugt  wird. 

* Bei geringffigiger Anderung der Reakfionsbedingungen konnte in- 
zwischen festgestellt werden, dab sich die Ausb. an 4 yon ursprflnglich 6~o auf 
fiber 80~o erh6hen l~Bt. 
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Ergebnisse und Diskussion 

T r i e t h y l a m m o n i u m e s s i g s / t u r e - b e t a i n  3 (2) r eag ie r t  mi t  TFA bei 20 ~ 

ebenfMls u n t e r  s p o n t a n e r  C 0 2 - E n t w i c k l u n g  zu e inem ztihen, gelben 01, 
welches  naeh  Versetzen mi t  wenig Eis  zu e inem farb losen  Kr i s t a l lb re i ,  
bes tehend  aus  gle ichen Tei len 6 und  8, e r s t a r r t .  Es  ist hier  vorl / iufig 
n ich t  ge lungen,  die dem Yl id  4 en t sp r eehende  V e rb indung  in Subs t anz  

zu isolieren. 

Mit Trichloressigs/iureanhydrid erfolgt eine Reaktion --- wie beim Betain 11 
- -  erst bei ca. 60 °, wobei abet mit fbrtschreitender C02-Entwieklung spontane 
Zersetzung eintritt ,  die auch dureh sofortiges Abkfihlen nicht mehr gestoppt 
werden kann. Dieser Befund deutet ebenfalls auf ein prim/ir gebildetes Ylid 
vom Typ 3 hin, welches sieh bei der exothermen Reaktion zersetzt, ehe eine 
weitere Aeylierung zum stabileren Ylid vom Typ 4 erfolgen kann. 

Als Beispie l  ffir die Ver lgngerung  der  C - K e t t e  zwisehen A m m o n i u m -  
N und  C a r b o x y l a t - O r u p p e  wurden  2 Py r id in iumoprop ionsSmre -be t a in  
(9) und  3 - P y r i d i n i u m - p r o p i o n s t i u r e  be ta in  ( l l )  e inande r  gegen6ber -  

geste l l t .  

Die Darstellung yon 9 erfolgte aus Pyridin und 2-Chloe- bzw. 2-Brom- 
propionsfi.ure. Aus den Werten der Elementara~nalysen der Reaktionsprodukte 
folgte, dab sowohl das Hydroehlorid 9a  als auch das Hydrobromid 9b als 
sogenannte ,,basisehe Salze" n/imlich (Betain)2"HX -- vorliegen. Solche 
,,basische Hydrohalogenide" sind bereits auf anderem Wege, nfimlich durch 
Eindunsten yon w~grigen L6sungen aus gleichen Teilen Bet.ain und z.B. 
Betain-hydroehlorid, erhalten worden 4. 

9a  kann durch Einleit.en yon HC1-Gas in eine w/tl3rige Dioxanl6sung 
- -  nicht aber in absol. Ethanol in das Hydrochlorid 9 e/ibergef6hrt  werden. 

Auch im vorliegenden Fall  konnte die Synthese yon 9 a durch Eindunsten 
einer w/ii3rigen L6sung aus gleiehen Teilen Beta~in 9 und Hydroehlorid 9e 
naehvollzogen werden. Das auf diesem Wege erhaltene 9a  ist mit dem oben 
erw/thnten 9 a l~ut IR Spektrum und C1-Analyse identisch. Die Feinstruktur 
yon 9a  soll noeh ntiher untersueht werden. 

Bei de r  U m s e t z u n g  von 9 mit  TFA k a n n  nur  ein Yl id  en t s t ehen ,  
welches n ieh t  mehr  a ey l i e rba r  ist. D a h e r  sol l te  man  e inen g / ins t igeren  
R e a k t i o n s v e r l a u f  und eine h6here  A u s b e u t e  an E n d p r o d u k t  e r w a r t e n  
k6nnen ,  tJbergiel3t m a n  9 mi t  TFA, so se tz t  a l sba ld  CO2-Entwieklung  
ein. N a c h  mehre ren  S t u n d e n  resu l t i e r t  ein zS~hes 01, welches  nach  
Verse tzen mit  Eis  sehr  raseh  zu e inem fa rb losen  K r i s t a l l b r e i  e r s t a r r t .  
Das  R e a k t i o n s p r o d u k t  bes t eh t  in d iesem Fa l l  nu r  aus  10, welches in 
einer  A u s b e u t e  yon  80~o isol ier t  werden konn te .  E in  en t sp rechendes  
T r i f l uo raee t a t  des Be ta in s  9 wurde  n ieh t  aufgefunden .  
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Dieser Befund wgre dahingehend erklgrb~r, dab 9, wJe die Werte der 
Elementar~nalyse ergeben haben - -  im Gegensatz zu anderen Betainen , 
nieht als Hydrat  vorliegt. Somit ist eine vorzeitige Bildung yon Trifluoressig- 
sgure beim Zusammenbringen der geakt~nden weitgehend unterbunden. 

I n  gleieher Weise reagiert  das , ,basisehe Hydroeh lo r id"  9 a mi t  T F A  

un t e r  gleiehzeitiger H O t  und  COs-Entwiek lung  in 85~o Ausbeu te  zu 10. 

Aus den Ansgtzen von 9 mit Trichloracetanhydrid konnte - -  aul3er stark 
verunreinigtem 9 d - -  kein kristallines Produkt isoliert werden. Die Identitgt 
yon 9 d mit einem aus 9 und Triehloressigs/iure hergestellten Produkt 9 d ist auf 
Grund der ElementaranMysen und IR-spektroskopiseher Daten gesiehert. 
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Das 3 -Pyr id in ium-prop ions i iu re -be ta in  (11) en t s t eh t  du tch  Reak-  

t ion  von P y r i d i n  mi t  }-Propiolaeton.  

Beim UbergieBen yon 11 mit T F A  lgBt sich bis zum Siedepunkt des T F A  
(40 °) keinerlei CQ-Entwicklung beobaehten, und naeh der fibliehen Auf- 
arbeitung mit Eis isoliert man schliel31ieh nur das Salz 12. Bei der Verlgngerung 
der C-Kette zwisehen Ammonium-N und Carboxylat-Gruppe ist wohl eine 
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Ausbildung der Ylid-Form des entspreehenden Betains, wie sie fiir den Start 
der Reaktion n6tig ist, nicht mehr vorhanden. 

CH2-CH2-C CH2-CH2-C ] 
el \~ ;e  ®j \~_H[ xe 

11 12 (X:CF3CO0®) 

HC[ 
12a (x:ct G ) 

Auch das schlieBlieh noch eingesetzte N-Methyl-pyridinium-3-carbons~ture- 
betain (Trigonellin) kann keine Ylid-Form realisieren und reagiert daher mit 
TFA nieht in der gewtinschten Weise. In Analogie zu 11 erh/tlt man nut das 
Salz 13. 

Ein Betain, das auf  Grund seiner Konst i tu t ion  mit  seiner ¥1id-Form 
im Gleiehgewicht stehen sollte, ist A',N-Dimethylpiperidinium-2-carbon- 
s~ure-betain (14). Es reagiert allerdings erst bei 40 ° mit  T F A  unter  
CQ-Entwieklung.  Nach der fibliehen Aufarbei tung isoliert man 15 in 
61~o Ausbeute. Ein Trif luoracetat  yon 14 konnte nicht aufgefunden 
werden. 

CH 3 CH 3 

14 

T F A , ¢ O - ~  ° 

15 13 

Die Strukturen aller hier angeffihrten neu synthetisierten Ver- 
bindungen sind dureh Elementaranalysen sowie Vergleieh der spektro- 
skopisehen Daten  mit  den in der vorangegangenen Mitt. 1 besehriebenen 
Trihalogenaeetyl-methyl iden gesiehert (s. exper. Teil). 

Dank 

Fiir die Durchfiihrung der Elementaranalysen danken wir Frau G. Hdtzen- 
doffer vom hiesigen Institut und spezietl Herrn Dr. J. Zak, Mikroanalyt. Labor 
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Wien, ftir die Pluorbestimmungen. Ferner sind wit Herrn Prof'. Dr. H. Sterk \ 
vom hiesigen Inst i tut  ffir Aufhahme und Interpretationsberatung der Spektren 
zu Dank verpflichtet. 

Experimenteller Teil 

Allgemeines: Die Schmelzpunkte wurden mit einem Sehmelzpunktsapparat 
nach Dr. Tottoli bestimmt. Die Abkiirzungcn hinter den CO~Bandenl~gen 
(em -1) der IR Spektren bedeuten: s =s ta rk ,  m = mittelstark, w = wenig 
intensiv. Die chemischen Verschiebungen in den ~H-NMR Spektren (alle 
60MHz) sind als ~-Werte in ppm, bezogen auf TMS,  als innerer Standard 
angegeben. Als LSsungsmittel diente DeO. Die Elementar~nalysen (C, H, N ffir 
8, 9, 9 b, 12 und 14, C, H, N, C1 fiir 9 a, 9 e, 9 d und 12 a, C, Ft, N, F ffir 6, 10, 13 
und 15) sind in ausgezeichneter {)bereinstimmung mit den berechneten Werten 
aus den im weiteren jeweils angegebenen Summenformeln. 

Dar~'tellung de~' Betaine 

2-Pyridinio-propion~'~ure betain (9) 

a) Man bel/~f~t 8 ml Pyridin und 8,5 ml 2-Chlorpropions/~ure zunSochst ffir 
einige h bei 20 ° und erwfirmt anschliegend 24 h auf60 °. Das dunkelbraune, zS~he 
01 wird beim Anreiben mit Aceton kristallin. Nach Umkristallisieren aus 
lsopropanol mit Aktivkohle erh~lt man 2g (34~ d. Th.) des basischcn (2 
Pyridinio-propions/iure-betain)2-hydrochlorid (9a) vom Schmp. 155--160 ° 
(Zers:). CI6H19C1N2Q. IR:  1 735 m (breit), 1 630m. 

b) Man bcl~f;t 8 ml Pyridin und 9,4 ml 2-Brompropions/~ure in l0 ml absol. 
Ethanol 4 Tage bei 20 ° und erw/~rmt anschliel3end 24 h auf 50 °. Der Ansatz 
erstarrt kristallin. Nach Umkristallisieren aus absol. Ethanol erhSolt man 8 g 
(21~o d. Th.) des basischen (2-Pyridinio-propionsSmrc-betain)~-hydrobronfid 
(9b) yore Schmp. 162--165 ° (Zcrs.). C16H19BrN204. 

Aus einer w£13rigen LSsung yon 9a bzw. 9 b erhS~lt man mit der/~quimolaren 
Menge Ag.~O 9 yore Schmlo. 147 151 ° (Zers.) in einer Ausb. von 84,5~o d. Th. 
Zur Reinigung wird in wenig absol. Ethanol gel6st und mit sehr viel Ather 
versetzt. CsHgN02. IR : 1 625 s (breit). 1H NMR : 2,2--2,4 d (3 H, CH~), 4,8--4,9 d 
(CH), 7,8--8,8 m (5H-Pyridin). 

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

In  eine LSsung yon 2,6 g 9 a in 20 ml Dioxan und 6 ml H20 wird HC1-Gas bis 
zur SS~ttigung eingeleitet, danaeh i.V. zur Trockene gebracht und der Riick- 
stand mit Aceton aufgenommen. Zur geinigung wird in Methanol p.a. gelSst 
und mit Ether versetzt. Farblose Kristalle vom Schrnp. 156--163 ° (Zers.), 
Ausb. 2,5g (89~o d. Th.). CsHloClNO2. IR:  1 735m, 1 710m. 

Durch langsames Eindunsten einer w£13rigen L6sung aus 0,5 g 9 und 0,5 g 
9c erhSolt man lg  9a, welches laut Schmp. und IR-Spcktrum mit obcn 
besehriebenen 9 a identisch ist. 

3- Pyridinio~propions~iure-betain (1l) 

Man fflgt zu einer L6sung yon 16 ml Pyridin in 50 ml Acetonitril langsam 
unter Ktihlung 13 ml ~-Propiolacton hinzu und bel/il3t 24 h bei 20 °. Danach wird 
48 h auf 60 ° erwS~rmt. Man bringt i. V. zur Troekcne, nimmt nlit Aceton auf und 
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ffihrt durch Einleiten von HC1-Gas in das Hydroehlorid 12 a (CsH~0CIN() > I R: 
1 730s) fiber. 12a wird aus viel Isopropanol umkristallisiert und zeigt einen 
Sehmp. yon 157--158 ° (Zers.), Ausb. 12,2g (a3% d Th)  Aus 12a erh/ilt man 
durch Behandeln mit AggO das Betain I1 in 93% Ausb. Zur Reinigung wird aus 
absol. Ethanol/Ether umge{Rllt. Farblose Kristalle yore Sehmp. 110---120 ° 
(Zers,). CsHgNO9 • H~O. 

N ,:V- Di~ ethyl-piperidinium-2 carbon~Sure betain (14) 

a) N ,N- Dimethyl-poeridinium-2-carbons&~re-ethyle~'ter jodid 

Man ffigt zu einer LSsung yon 5mi 2~-Methyl-piperidin-2-earbonsgure - 
ethylester in 10ml Nitromethan eine solehe yon 3ml Methyljodid in 6ml 
Nitromethan. Nach einigem Stehen bei 20 ° wird 6h auf 45 ~' erw~rmt und 
anschlief~end fiber Naeht bei 20 ° belassen. Naeh Einengen i. V. wird in wenig 
absol. Ethanol gelSst und mit Essigester gefgllt. Farblose Krist.alle aus 
Isopropanol yore Sehmp. 138 °, Ausb. 9g (82~o d. Th.). C10H20INQ. 

b) Aus dem Esterjodid erhglt man mit Ag~O 14, welches dutch Umffillen aus 
absol. Ethanol mit sehr viel Ether nach mehrtggigem 8tehen allm~hlieh 
kristallisiert. Ausb. 85~ d. Th., Schmp. 200--205 ° (Zers.). CsH~aNO:~ '1/2 HeO. 

A llwmeine Arbeit,~von~chrift fiir die Umsetz~mg der Betaine mit Trifluore~'sig- 
~'(iureanhydrid (TFA ) 

Das jeweilige, feingepulverte Betain wird nach und naeh mit der doppelt 
molaren Menge Anhydrid fibergossen und so lange bei 20 ° belassem bis die CO2~ 
Ent.wieklun.g. beendet ist. Fallweise muB leicht erwfirmt werden. D~s resultie~ 
rende z/ihe O1 wird mit wenig Eis versetzt. Wenn keine Kristallisation eintritt, 
wird i.V. zur Troekene gebracht. 

Triethylammonio-trifluoracetyl met/~ylid-lr'~uoracetat-h, ydrat (6) 

Aus 3 g 2 und 5,4 ml TFA. Kristalle nach Zugabe yon Eis. Umkristallisiert 
aus Isopropanol, Schmp. 140--143 °, Ausb. 3 g (48~o d. Th.). CllH~TFGNOa" H20. 
JR: 1670s. lH-NMR:0,9--1,3  t (9H, CH3) ,3,2 3,6q(SH,CH2). 

Triethylammonio-e,~sigsiiure-betain triflvoracetat (8) 

Nach Einengen der wgi]r. Mut~terlauge yon 6 wird der Rfiekstand in Aceton 
gel6st und mit Ether gef~llt. Farblose Kristalle aus Isobutanol mit wenig 
Ether. Sehmp. 102 105 °, Ausb. 2,5g (50~ d. Th.). C~0H17FaNO 4. IR:  1 730w, 
1 680w (breit). 

1 Pyridinio 1-trifluoracetyl-ethylid trifh~oracetat-hydrat (10) 

a) Aus 2 g 9 und 4 ml TFA. Rasche Kristallisation naeh Versetzen mit Eis. 
Farblose Kristalle aus Isopropano! Schmp. 151--160°, Ausb. 2 g (80°~ d. Th.). 
C11HgF6NOa'HeO. IR:  1670s, 1630w. 1H-NMR: 1,4--1,6 d (3H, CHa), 
4,8--4,9 d (CH), 7,7--8,8 m (5H, Pyridin). 

b) Aus 2g 9a und 4ml TFA. Sofortige Entwicklung yon HCI (a]s AgC1 
naehgewiesen) und COe (als BaCQ nachgewiesen). Aufarbeitung wie unter a). 
Ausb. 2,4g (85~o d. Th.). Laut Analyse, Sehmp. und Spektren identiseh mit 10 
aus Ans~tz a). 
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2-Pyridinio-propions~iure-betain-trichloracetat (9 d) 

Aus 0,5g 9 und 1 ml TFA,  keine Gasentwicklun@: Mit wenig Eis versetzt 
und i.V. zur Trockene gebraeht. Das verbleibende O1 wird mit Isopropanol 
angerieben und aus Isopropanol umkristallisiert. Farblose Kristalle vom 
Schmp. 10¢--106 °, Ausb. 0,Sg (80~o d. Th.). C10H10C18N04. 

3- Pyridinio-propions~iure-betain-trifluoracetat (12) 

Aus 1 g l l  und 3 ml T F A  in 10 ml Acetonitril. Auch bei l~ngerem Erw£rmen 
auf 40 ° keine Gasentwicklung. Gelbe LSsung wird i.V. zur Trockene gebracht 
und mit Eis versetzt. Keine Kristallisation. Beim langsamen Abdunsten am 
H~O-Bad verbleibt ein z~hes, braunes 01, aus welchem dureh L5sen in 
Isopropanol mit Ether farblose Kristalle isoliert werden. Schmp. 92---95 °, 
Aush. 0,9g (63~o d. Th.). C10H10F3N04. 

Beim Einleiten yon HC1 in eine LSsung yon 12 in Aceton f£11t sofort 
kristallines 12 a an. 

N- Met hyl-pyrid inio-3-carbons~iur e-betain-tri fluoracetat (13) 

Aus 1,8 g Trigonellin und 5 ml TFA.  Keine Gasentwieklung. Naeh Anreiben 
mit Aceton erh/~lt man farblose KristMle, die aus Isopropanol umkristallisiert 
werden. Schmp. 126--130 °, Ausb. 2,1 g (66~o d. Th.). CgHsF3N04. 

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

Aus 2 g 14 und 5 ml TFA,  kurzzeitig auf 45--50 ° his zum Beginn der C02- 
Entwicklung erw~rmt. Nach 1 h wird fiherschiissiges Anhydrid i.V. entfernt 
und die klare, hellgelbe LSsung mit Eis versetzt. Dann wird abermals i.V. 
eingeengt, in wenig Ethanol aufgenommen und mit Ether versetzt. Farblose 
Kristalle aus Isopropanol yore Schmp. 125°~ Ausb. 2,7g (62~o d. Th.). 
CllHl~F~N03 • H20. IR : 1 670 s. 1H-NMR : 2 , 0 ~ , 4  m (6 H am C-3, C-4, C-5), 3,5 s 
(3 H, CH3), 3,7 s (3 H, CH 3 und 2 H am C-6)~ 3,9--4,2 t (H am C-2). 
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