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Reactions with Betaines, X V l l I  1. 
Betaines and Their Relation to N-Ylides. 

Trifluoroacetyl-N-methylides and Their Relations to the Corresponding Ammo- 
nium Bases 

The betaines 1 b-d were prepared~ by systematic variation of the alkyl 
groups and were reacted with trifluoroacetic acid anhydride (TFA) to give the 
diacyl-ylides 2 b, c. The betain 1 d and TFA afford the trifluoroacetate 3 dS. The 
salts 3 b, c, which result from hydrolysis of 2 b, c as well as 3 d (X = I) can be 
transformed in 75 to 83~ yield into the monoacyLylides 4b d with the help of 
silver oxide. Aqueous solutions of 4 a~l exhibit alkaline pH, which points to the 
ibrmation of the corresponding ammonium bases. In the case of 4 b, e the bases 
5b, c could be isolated. I t  can be shown, that 4 b,c and 5 b, c, respectively, 
undergo a reversible addition or elimination of one mole wather with great ease. 

[Keywords: Dimethyl-ethyl-3-(1-trifluoro-2-oxo)propylammonium&ydroxi- 
de; Trialkylammonium-di-trifluoroacetyl- methylide ; Trialkylammonium-trifluoro- 
acetyl-methylide] 

Einleitung 
Wir  haben  in einer vo rangegangenen  Mitt.  2 die Synthese  yon  

T r i m e t h y l a m m o n i u m - d i - t r i f l u o r a c e t y l - m e t h y l i d  (2a) aus Be ta in  l a 
u n d  Trif luoressigs/~ureanhydrid (TFA)  beschrieben.  2 a k a n n  mi t  verd. 

* Herrn Prof. Dr. Erwin Schauenstein, Inst i tut  ftir Biochemie der Karl- 
Franzens-Universit/~t Graz, mit besten Wiinschen zur Vollendung des 65. 
Lebensjahres gewidmet. 
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H I  zum Salz 3 a e (X = I) hydrolysiert  werden, welches mit Silberoxid in 
das stabile Trimethylammonium-trif luoracetyl-methylid (4a) tiber- 
geht. Die Ylidstruktur yon 4a  wurde durch R6ntgenstrukturanalyse 
sichergestellt a. 

In der 17. Mitt.~ dieser Reihe ist darauf  hingewiesen worden, daft 
gewisse Stabilitgtsuntersehiede sowohl bei Diacyl- als auch bei Mono- 
acyl-methyliden in Abhgngigkeit vonde r  kationischen Komponente  zu 
beobachten sind. So ist bei den Methyliden mit Trimethylammo- 
niumkation das Di-acyl-derivat gegen~ber demjenigen mit Pyridinium- 
kation im sauren Medium leiohter hydrolysierbar. Das Monoacyl- 
derivat mit Tr imethylammoniumkat ion ist dagegen vollkommen sta- 
bil, wghrend sieh das entsprechende Pyridinium-derivat  bereits nach 
zwei Tagen zersetzt. 

Um diesen offensichtlichen EinfluB des Kations ngher zu unter- 
suchen, haben wit durch systematische Variation der Alkylgruppen die 
Betaine 1 b - -d  hergestellt4 und mit TFA zur Reaktion gebracht. 

Ergebnisse und Diskussion 

W/~hrend aus DimethyLethylammonium-essigs~urebetain (lb)5 
bzw. Diethyl-methylammonium:essigs~urebetain (1 c) 4 mit Hilfe der 
oben erw/~hnten Synthese 2 die Darstellung von Dimethyl-ethylammo- 
nium-di-trifluoracetyl-methylid (2 b) (46~o) bzw. Diethylmethylammo- 
nium-di-trifluoracetyl-methylid (2c) (40~o) kiaglos gelingt, konnte im 
Falle des Triethylbetains 1 d 4 kein entsprechendes Di-acyl-methylid 
erbalten werden. Aus der I~eaktionsmasse wurde lediglich ein gelbes 01 
isoliert, welches sehr raseh dutch Luftfeuchtigkeit  zum Trifluoracetat  
des Monacyl-methylids 3d 5 (X -- CF3COO-) hydrolisiert. Auf Grund 
des postulierten geaktionsabl~ufes 6, .wonach sich stets mit TFA das 
entspreehende Di-acyl-methylid bildet, ist die Annahme berechtigt, 
daft das gelbe l)l das Di-acyl-methylid wohl enthglt, dieses aber so 
hydrolyseempfindlich ist, daft bei aller Sorgfalt eine Isolierung des- 
selben nicht gelungen ist. Auch ein Ausbeutevergleich im Hinblick auf 
die zunehmende Anzahl der Ethylgruppen lgftt den Schluft zu, daft die 
Tendenz zur hydrolytischen Spaltung bei den Di-acylmethyliden (2 a 2 : 
82~o, 2 b : 46~o, 2 c : 40~o) mit zunehmender Anzahl an Ethylgruppen im 
Kation steigt. 

F/ir das eben erwghnte Postulat  spricht auch die Beobaehtung, d~l~ 
bei nicht ganz exakter  Einhaltung der Neutralisationsbedingungen 
nach beendeter Reaktion zwischen l e  und TFA, in Analogie zur 
Umsetzung yon ld ,  ebenfalls nur das Trifluoracetat  des Monacyl- 
methylides 3 c (X = CFaCO0- ) erh/tltlich ist. 
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Zur Darstellung des Dimethyl-ethylammonium-trifluoraeetyl-me- 
thylides (4b) bzw. Diethyl-methylammonium-trifluoraeetyl-methyli- 
des (4e) wurden 2b bzw. 2e mit verd. HBr zu den Salzen 3b-~ 
hydrolysiert. Fiir die Synthese yon Triethylemmonium-trifluoraeetyl- 
methylid (4 d) ist zun/~ehst die Umwandlung des Trifluoraeetates 3 d in 
des Hydrojodid 3 d (X = I) mittels verd. HI vorgenommen worden. Aus 
ellen drei Salzen 3 b ~  sind in w/~l~riger L6sung mittels Silberoxid die 
Monoaeyl-methylide 4 b - - d  in sehr guten Ausb. (75 82~o) zug~nglieh. 

0 ](+1 
II R HO x/OH R C_p~ (+~ 

(R~ //O TFA (+)1 {-)/ ~'3 HX Rz'-N-CH2-C-CF-- / ~" R2-N-CH£'C • R~N--CI ~ . 

1 
o 

l a - d  3 a - d  
2a  - c  

(÷), 1 (+} RI O ( RI÷~I H :O 
...d2Jll '+1 I-J II + H 20 

R2-N-CH-C-CF 3 ~, J R2-N-CH-C-CH 3 OH t j  
I -HzO I 

R3 R 3 

t 'a -d  5 b - c  

X I-) 

3d J 

3b Br 

3c Br, CF 3 COO 

3d J, CF a CO0 

Ag20 

la,2a, 3a2, /.a 2 : RI= R2=R3= CH 3 

lb s,2b,3b,hb,Sb : R~=R2=CH3, R3=C2H S 

lc s,2 G3c,hc,5c : R I=R2=C2H s, R3=CH 3 

ld s, 3d, hd : RI=R2=R3=C2Hs 

I m  Unterschied zu den Di-aeylmethyliden 2 a2--c  sind die Mono- 
aeylmethylide 4 a 2 M  sehr leieht in Wasser 16slieh. Die w/~grigen 
L6sungen reagieren elkalisch mit  einem pH-Wer t  um 8,5 ; ein Umstand,  
der darauf  hinweist, dab diese Ylide im w~Brigen Milieu in Ammonium- 
basen umgewendel t  werden. 

Es ist aueh am Beispiel 4 b und 4 e gelungen die Basen Dimethyl-  
ethyl-3-(1-tr i f luor-2-oxo)propyl-ammoniumhydroxid (5 b) und DiethyL 
methyl-3-(1-tr i f luor-2-oxo)propyl-ammoniumhydroxid (5e) in Sub- 
stanz zu isolieren. Wir haben n/imlieh beobachtet ,  dab die KristMle von 
4b an feuehter Luft  sehr raseh zu einem farblosen 01 5b, dessert 
Summenformel  auf  Grund der Werte  der Elementaranalyse  der Addi- 
tion yon 1 Mol Wasser an 4 b entsprieht,  zerfliegen. Beim Aufbewahren 
im Vaeuumexsieeator / iber  P205 erstarr t  5 b Msbald wiederum kristallin 
zu 4 b. Umgekehr t  verh/ilt es sieh beim Monaeyl-methylid 4 e. Dieses ist 
als solehes 61ig und kristMlisiert bei Zutr i t t  yon Luftfeuehtigkeit  zur 
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Base 5e. Aueh hier wird laut  Elementaranalyse  1 Mol Wasser aufge- 
nommen. Dieser Vorgang ist bei beiden Verbindungen beliebig oft 
reversibel und die Aufnahme bzw. Abgabe yon Wasser erfolgt auger- 
ordentlieh leieht. Es besteht  somit ein prinzipieller Untersehied zwi- 
sehen der Addition yon starken SSmren an die Monoaeylmethylide und 
den dutch Wasseranlagerung gebildeten Ammoniumbasen,  wie die 
Lagen der Carbonylbanden in den Ig -Spek t r en  zeigen. 

Sowohl die Paare  4 b - - 5 b  als aueh 4 e - - 5 e  weisen identisehe 
Bandenlagen bei 3400 und die Carbonylbanden bei 1620em -1 in 
gleieher Intensi tgt  auf. Daher ist eine Wasseranlagerung an die CO- 
Gruppe, wie sie bei den entspreehenden Salzen der Halogenwasserstoff- 
s~turen, aber aueh der Trifluoressigs/~ure, generell zu beobachten ist2, 6 
auszusehliegen. Aueh die IR-Spektren  yon 3 a - - d  zeigen nur eine 
breite OH-Bande um 3200em 1; die Carbonylbande fehlt. Wie be- 
sehrieben 2, geht aber das Hydrojodid-hydra t  3 a beim Troeknen (90 °, 
P2Oa) vollst£ndig in die Ketoform fiber, in deren IR-Spek t rmn  die OH: 
Bande versehwunden ist und eine intensive CO-Bande bei 1775 em 1 
auftri t t .  Aueh die Werte der Elementaranalyse  best/~tigen diesen 
Saehverhalt.  Dagegen ist bei 3 b ~  beim Troeknen unter  analogen 
Bedingungen keine Wasserabgabe festzustellen. Hier bleiben die OH- 
Banden bestehen und im Bereieh der Carbonylabsorpt ion fehlen die 
entspreehenden Banden. Die w~grigen L6sungen aller dieser Salze 
reagieren neutral.  

Obwohl die w/~13i'igen LSsungen der Monacyl-methylide 4 a 2 und 4 d 
ebenfalls alkalisehe t~eaktion zeigen, ist es hier nieht gelungen die 
entspreehenden Ammoniumbasen  in Substanz zu fassen. Als kristMli- 
sierte Festk6rper  liegen sie ausschlieBlieh als Ylide vor, die sich auch bei 
1/~ngerer Einwirkung yon Luftfeuchtigkeit  nieht ver/~ndern. Die IR-  
Spektren yon 4 a  2 und 4d weisen neben der Carbonylbande bei 
1620 em -1 im Bereich der OH-Bandenlagen kein Signal auf. Da aber 
auch bei den Basen 5 b und 5 c die CO-Banden bei 1620 cm 1 in gleicher 
Intensit/it  vorhanden sind, ist es offensiehtlich, dab hier der YIid- 
eharakter  weitgehend erhMten geblieben sein muB. Es ist daher 
anzunehmen, dal3 - -  wie im Formelbild ausgedrfickt wird zwischen 
dem Proton und dem freien Elektronenpaar  des Ylides keine kovalente 
Bindung ausgebildet wird. 

Zusammenfassend 15~Bt sieh also feststellen, dab alle bisher her- 
gestellten Monacyl-methylide prinzipiell durch Wasserabspal tung aus 
den entspreehenden Ammoniumbasen  entstehen, wie ihre Synthese aus 
den HBr-  bzw. HI-Salzen in w~Briger L6sung mittels Silberoxid 
beweist. Daher  wird es auch verst/~ndlich, dab die in der vorher- 
gehenden Mitt. 1 beschriebenen Pyridinium-monaeyl-methylide,  da sie 
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keine echten Ammoniumbasen  bilden k6nnen, nur in ~ul3erst geringer 
Ausbeute zugS~nglieh sind und eine sehr kurze Hal tbarke i t  aufweisen. 

In diesem Zusammenhang  ist ein Vergleieh - -  speziell der Ammo- 
niumbasen 5b---e sowohl mit  Te t ramethy lammonium-  als aueh mit  
Te t rae thy lammonium-hydrox id  interessant. Bekanntl ieh sind beide 
Basen nur in Form ihrer Hydra t e  isolierbar. So l~13t sieh das kristalline 
Pen t ahyd ra t  yon Te t ramethy lammonium-hydrox id  fiber das Trihy- 
drat  nur bis zum Monohydrat  entw/issern. Die wasserfreie Base ist nieht 
existent und zerf/£11t in bekannter  Weise in Methanol und Trimethyl-  
amin. Dagegen liegt Te t rae thy lammonium-hydrox id  nur als Tetrahy-  
drat  in kristalliner Form vor. Aueh hier ffihrt der Versueh eine 
Wasserabspal tung zu erreiehen nur zu den bekannten Spal tprodukten 7. 

Naeh der Entdeekung der Stiekstoff-Ylide dureh Wittigs haben sieh 
versehiedene Arbei tsgruppen 9 mit  Untersuehungen fiber die Pyrolyse 
yon Tet ramethylammonium-halogeniden  bzw. -hydrat  besehS~ftigt. In  
allen F~llen hat  es deutliehe Hinweise daffir gegeben, dal3 bei be- 
s t immten  Reakt ionsbedingungen die intermedi/~re Bildung yon Trime- 
thy lammonium-methy l id  angenommen werden kann. Vor allem ist die 
Existenz soleher N-Ylide mittels diverser Abfangreakt ionen 10 experi- 
mentell naehgewiesen worden. In  allen diesen FS~llen ist abet  die 
Isolierung des salzfreien Tr imethy lammoniummethyl ids  nieht m6glieh 
gewesen. 

Dureh die Einftihrung eines Trifluoraeetylrestes in die Methylen- 
grupl0e der Tr ia lkylammonium-methyl ide  wird eine Resonanzstabili-  
sierung erreieht, die die Isolierung der salzfreien N-Ylide in hohen 
Ausbeuten erm6glieht. Aus diesem Grund gelingt aueh die Wasserab- 
spaltung aus den Ammoniumbasen  fiberrasehend leieht. 

Dank 

F/Jr die Durchftihrung der ElementaranMysen danken wir Frau G. H6tzen- 
doffer yore hiesigen Institut. Ftir Aufnahme und Interpretation der 1H-NMR- 
Spek~ren sind wir Herrn Doz. Dr. G. Uray zu Dank verpf!iehtet. 

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden in einem Schmelzpunktsapparat nach Dr. 
Tottoli bestimmt. Die Abkiirzungen hinter den CO-Bandenlagen (cm 1) der IR- 
Spektren (KBr) bedeuten: s = stark, m = mittelstark. Die ehemischen 
Verschiebungen in den 1H-NMR Spektren (60 MHz) sind als ~-Werte in ppm, 
bezogen auf TMS als innerer Standard angegeben. Die Elementaranalysen 
(C, H, N) sind mit den angegebenen Summenformeln in bester Ubereinstim- 
mu n g .  

82* 
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Allgemeine Darstellung der Di-acyl-methylide 2 b---c 

Man suspendiert das entsprechende Betain in absol. Ether und f~gt 0,6 ml 
Triethylamin hinzu. Unter anf~nglicher Eisk~hlung und Rfihren wird die 
doppelt molare Menge TFA langsam zugetropft und allmS~hlieh auf 20 ° 
erw~rmt. Nach beendeter C02-Entwieklung wird mit Triethylamin auf ca. pH 8 
gebracht, der Ether im Vak. entfernt und der meist 51ige Riickstand mit 
Eiswasser versetzt. Die Kristallisation setzt sofort ein. Zur Reinigung wird das 
Rohprodukt in wenig Chloroform gelSst, nStigenfalls filtriert und mit wenig 
Petrolether versetzt. 

1. Dimethyl-ethylammonium-di-trifluoracetyl-methylid (2 b) 

Aus 2,7g l b  in 10ml Ether und 6ml TFA. Ausb. 2fig (46~o d. Th.), gelbe 
Kristalle vom Sehmp. 73--74 °. IR : 1570 s, 1670 m. CgHllFGNO 2. 

2. Diethyl-methylammonium-di-trifluoracetyl-methylid (2 c) Diethyl-methylammonium- 
trifluoracetyl-methylid-trifluoracetat-hydrat (3e, X = CF3CO0- ) 

2 c : Aus 3 g I c in 10 ml Ether und 6 ml TFA. Die C02-Entwicklung finder 
zwischen 25--35 °C start, wobei sich der Ansatz dunkel f£rbt. Zur vollst~ndigen 
Neutralisation muft das zS~he 01 mehrere Stunden mit Triethylamin durch- 
geriihrt werden. Ausb. 2,5g (41~o d. Th.). Nach mehrmaligem Umf~llen gelbe 
Kristalle vom Sehmp. 77--78 °. IR : 1575 s, 1675 m. C10H13FaN02. 

3 c :  Bei zu kurzer Einwirkung yon Triethylamin naeh beendeter Reaktion 
finder nach Zugabe von Eiswasser keine Abscheidung yon Kristallen start, der 
Ansatz reagiert sauer. Man bringt im Vak. zur Trockene, 15st den Riickstand in 
heiftem iso-Propanol, dem nach dem Erkalten zur vollst/~ndigen Abscheidung 
~ron 3c wenig Petrolether zugesetzt wird, Ausb. 2,3g (40~o d. Th.), farblose 
Kristalle vom Schmp. 117--118 °. II~: 3160 und 2900 (breit), 1670s. 
C10H17F6N04. 

Allgemeine Darstellung der Hydrobromide 3 b ~  

Die Di acylmethylide werden mit verd. HBr/ibergossen und zur ttydro|yse 
kurz erw£rmt. Danach bringt man im Vak. zur Trockene und wiederholt diesen 
Vorgang. Der Rtickstand wird mit Aceton/Ether 1 : 1 durehgerieben. 

3. Dimethylrethylammonium-trifluoracetyl~methylid-hydrobromid-hydrat (3b) 

Farblose Kristalle aus 1,5 g 2 b in 15 ml verd. HBr. Ausb. 1,4 g (98~o d. Th.), 
Scbmp. 122--124 °. IR:  3 260 (breit). CTH15BrF3NO2. 

4. Diethyl-methylammonium-trifluoracetyl- methylid-hydrobromid-hydrat (3 c) 

Farblose Kristalle aus 1,7g 2e in 15ml HBr. Ausb. 1,35g (84~o d. Th.), 
Schmp. 123--124 °. IR:  3 160. CsH17BrF3NO 2. 

5. Triethylammonium-trifluoracetyl-methylid-hydrojodid-hydrat (3 d, X = I) 

4 g Triethylammonium-trifluoraeetyl-methylid-trifluoracetat-hydrat 5 wer- 
den analog mit verd. HI behandelt. Nach Anreiben mit Aceton/Ether erh~lt 
man 3,5g 3d (80~o d. Th.), Schmp. 150 ° (Zers.). II~: 3260. C9H19FsIN02. 
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Allgemeine Darstellung der Monoacyl-methylide 4 b---d 

Zu einer Suspension yon Silberoxid in Wasser l£l~t m~n bei 0 ° unter Rfihren 
die wS~13rige L5sung der jeweiligen Salze zutropfen, wobei die Abscheidung yon 
Silberhalogenid sofort einsetzt. Man filtriert und bringt im Vak. zur Trockene. 
Zur mSglichst vollst£ndigen Entfernung yon Wasser wird der l~/iekstand mit 
absol. Ethanol und Benzol versetzt und abermals zur Troekene gebraeht. 

6. Dimethyl-ethylammonium-trifluaracetyl-methylid (4b) Dimethyl-ethyl-3-(1-trifluor- 
2~oxo ) propyl-ammoniumhydroxid (5 b) 

Aus l~4g 3b und 1,4g Ag20. Der 51ige Rfiekstand wird in warmem 
Essigester gel6st und mit Petrolether versetzt. Es scheiden sich sehr hygrosko- 
pische Kristalle ab, die Hauptmenge verbleibt als 01. Die Kristalle erwiesen 
sich als 4 b und der 51ige Rfickstand als 5 b, welcher beim Troeknen (P2Q, 20°) 
in das kristalline 4 b fibergeht. 

4b: Ausb. 0,55g (75~o d. Th.). Schmp. 62--64 °. IR:  3400, 3140, 2980, 
1620 s. 

CTH12F3NO. Bet. C 45,90 H 6~60 N 7,65. 
Gef. C 45,80 H 6,69 N 7,52. 

5b:  Farbloses 01, IR:  3400, 2980, 16208. 

CvHlaF3NO e. Ber. C41,79 HT,01 N6,96. 
Gel. C 41,62 H 7,09 N 7,02. 

7. Diethyl- methylammonium-trifluoracetyl-methylid (4c) Diethyl-methyl-3- (1-tri- 
fluor-2-oxo)propyl-ammoniumhydroxid (5 c) 

Aus 1,1 g 3 c und 0,9 g Ag20. Der 51ige l~iiekstand wird in Essigester gelSst 
und mit Petrolether versetzt, wobei sieh feine OtrSpfchen abseheiden, die beim 
langsamen Verdunsten des LSsungsmittelgemisehes an der Luft allmS~hlieh zu 
pl~ttchenfSrmigen Kristallen erstarren. Bewahrt man diese Kristalle bei 20 ° 
fiber P205 auf, so bildet sich wieder ein {)1, welches bei Zutrit t  von Luft- 
feuchtigkeit abermals kristallisiert. Somit erwies sich das ()1 als Ylid 4 c und die 
Kristalle vom Schmp. 52 ° als Base 5c. Ausb. 0,6g (76~ d. Th.). 

4c :  IR:  3400, 3115, 2980~ 1620s. 1H-NMR (DMSO): 3,152t (6HCH3), 
2,95 s (3 H CH3) , 3~482q (4 H CH2), 4,65q (1 H CH, 4 j g _  F = 2,5 Hz). 

CsH14F3NO. Ber. C48,72 H7,16 N7,10. 
Gel. C 48,89 H 7,28 N 6,92. 

5 c: IR : 3 400, 2 980, 1 620 s. 

CsH16F3N Q.  Ber. C44,65 H7A9 N6,51. 
Gel. C 44,63 H 7,54 N 6,38. 

8. Triethylammonium-trifluoracetyl-methylid (4 d) 

Aus 2,7 g 3 d (X = I) und 2 g Ag20. Der bereits kristalline Rfickstand wird in 
heii]em Essigester gelSst und mit wenig Petrolether versetzt. Farbtose N~deln 
yore Sehmp. 133--134 °, Ausb. 1,4g (84~o d. Th.). ][R: 3 115, 2990, 1620s. 1H- 
NMR (DMSO): 1,3 t (9 H CH3), 3,5 Ct (6H CH2), 4,45q (1 HCH, 4JH_F = 2,5 Hz). 
C9H16F3NO. 
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