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3,3-Bis-[2-carboxyethyl]-3-hydroxyaminopropionic Acid Betain, Synthesis, Crystal Structure

Hydroxylamine reacts with acrylic acid via a triple Michael-addition forming the 3,3-bis-
[2-carboxyethyl]-3-hydroxyaminopropionic acid betain (CyH;sNO,). The crystal and molecular
structures have been determined by X-Ray methods (P2,/n; a = 8.097(2), b = 9.343(3), ¢ =

14,647(4) A, B = 91.35(3)°, Z = 4).

Additionsreaktionen von Hydroxylamin (1) an ak-
tivierte Olefine im Sinne einer Michael-Reaktion
sind beschrieben [1]. Acrylsdureester [2] und Acryl-
sdureamid [3] bilden 2:1-Additionsverbindungen in
Form von f,3-Bis-hydroxylaminopropionsdurederi-
vaten.

CEL—~CHy—~ R
Rl = OCH}, OC2H5, NH2
CH,—CH,—COR!

Ebenfalls bekannt sind Umsetzungen mit a,f3-
ungesittigten Carbonsduren: Zimtsdure [4] und
Buten(2)-sdure [5] bilden 1:1-Addukte der Formel
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RZ = CH3, C6H5
CHR?>-CH,—COOH

Fumarsidure und Maleinsdure reagieren mit Hy-
droxylamin nur unter Salzbildung [6]. Die Umset-
zung von 1 mit Acrylsdure (2) ist bisher noch nicht
untersucht.

Priparatives, Kristalldaten und Strukturbestimmung

Bei der Untersuchung des Systems 1/2 in Ethanol
beobachteten wir die Bildung eines farblosen, kri-
stallinen Reaktionsproduktes. Nach praparativen
und elementaranalytischen Befunden handelt es sich
dabei um eine 3:1-Additionsverbindung mit der
Summenformel CoH sNO; (3).

3 wird in hohen Ausbeuten (95%) erhalten, wenn
man walrige Acrylsdure mit Ketoximen umsetzt,
wobei gleichzeitig die dem Oxim zugrundeliegende
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Carbonylverbindung freigesetzt wird. 3 ist in kaltem
Wasser sowie polaren und unpolaren organischen
Losungsmitteln schwerloslich, gut 16slich jedoch in
starken Sduren. In Alkalien 16st es sich unter allméh-
licher Braunfiarbung. Die Verbindung schmilzt bei
125 °C unter Zersetzung.

Zur Konstitutionsermittlung wurde eine Rontgen-
strukturanalyse durchgefiihrt. 3 kristallisiert mono-
klin in der zentrosymmetrischen Raumgruppe P2,/n.
Die Gitterkonstanten (s. Tab. I) wurden auf dem
Einkristalldiffraktometer AED 2 (STOE-Siemens)
aus 15 Reflexen mit hohem Beugungswinkel iiber
eine Ausgleichsrechnung bestimmt. Die Intensitdten
von 3499 Reflexen (hkl, hkl, hkl, hkl) wurden mit
dem genannten Diffraktometer bestimmt (MoK,
Graphitmonochromator, w/68-scan, 3 < 26 < 47).
Nach Mittelung der Intensititen symmetriedquiva-
lenter Reflexe und Ausfithrung der iiblichen Daten-
reduktion verblieben fiir die Strukturrechnungen
1636 Reflexe mit F=20(F).

Bei der Losung der Struktur mit direkten Metho-
den (Multan) zeigte die auf der Basis des ,,besten®
Losungsvorschlages berechnete E-Map alle C-, N-
und O-Atome. Nach Verfeinerung der Nichtwasser-
stoffatome lieBen sich die H-Positionen einer Diffe-

Tab. I. Kristalldaten von 3.

Formel CyHsNO,

Molmasse 249,23

Raumgruppe P2,/n

Gitterkonstanten a = 8,097(2) A
b = 9,343(3) A
c =14,647(4) A
B =91,35(3)°

Formeleinheiten Z = 4

Dichte o, = 1,495 g/cm™?
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Tab. II. Orts- und Temperaturparameter fiir 3. Temperaturfaktoren in der Form
exp[—272%(U11h%a*+...+2U12a*b*hk+ ...)]. Standardabweichungen in Klammern.
x y z U1l U222 U33 U12 U13 uU23
N1 .9018(2) .1354(2) .2428(1)  .0171(11) .0212(11) .0257(11) —.0013(9) .0004(9) .0005(9)
o1 .7833(2) .0231(2) .2467(1)  .0203(9) .0252(10) .0442(11) —.0060(8) —.0016(9) .0045(9)
H1 .6718(29) .0680(26) .2369(17) .0350(8)
C1 .8848(3) .2284(3) .3266(2)  .0264(14) .0276(14) .0256(14) .0052(12) .0022(11) —.0016(12)
H11  .9658(28) .3121(25) .3203(16) .0301(8)
H12  .7745(29) .2648(25) .3204(16) .0303(8)
C2 .9159(4) .1490(3) 4153(2)  .0540(20) .402(19) .0282(16) .0106(15) .0004(15) .0006(14)
H21  .8294(32) .0820(29) .4213(19) .0475(8)
H22 1.0296(33) .1132(29) .4200(18) .0484(8)
C3 .8907(3) .2445(3) .4953(2)  .0463(17) .0388(17) .0265(16) .0139(15) .0021(14) .0014(13)
031  .9841(2) .2114(2) .5659(1)  .0520(13) .0640(15) .0328(12) .0202(11) —.0085(10) —.0131(11)
H3 .9734(35) .2828(33) .6131(20) .0580(8)
032 .7901(4) .3383(3) 4962(1)  .1382(24) .0963(21) .0370(13) .0813(20) —.0104(15) —.0106(14)
C4 .8721(3) .2265(3) 1582(2)  .0223(13) .0247(14) .0258(14) .0012(12) —.0028(11) .0010(12)
H41  .7650(29) .2675(25) .1660(16) .0274(8)
H42  .9572(28) .3061(26) .1615(15) .0280(8)
G5 .8773(4) .1414(3) .0705(2)  .0423(18) .0321(17) .0293(15) .0028(14) —.0030(14) —.0038(13)
HS51  .7948(29) .0733(28) .0688(18) .0401(8)
HS52  .9780(31) .0970(27) .0650(17) .0401(8)
061  .8882(3) .3658(2)  —.0052(1) .0879(16) .0369(12) .0283(11) —.0127(11) —.0044(11) .0025(10)
H6 .8940(35) .4048(32) —.0603(20) .0591(8)
Cé6 .8581(3) .2276(3)  —.0153(2) .0492(18) .0325(17) .0291(16) .0027(14) —.0006(14) —.0021(14)
062  .8178(3) .1749(2)  —.0871(1)  .1368(22) .0467(14) .0287(12) —.0018(14) —.0156(13) —.0057(11)
C7  1.0662(3) .0568(3) .2414(2)  .0210(14) .0262(15) .0261(15) .0060(11) .0001(12) —.0006(12)
H71 1.0773(25) .0046(26) .3005(16) .0269(8)
H72 1.0572(26) —.0136(25) .1913(16) .0275(8)
C8  1.2109(3) .1564(3) .2269(2)  .0207(15) .0404(17) .0355(17) .0029(13) .0030(13) .0129(14)
H81 1.2018(30) .2433(29) .2662(17) .0384(8)
H82 1.2166(30) .1828(27) .1647(18) .0387(8)
C9  1.3741(3) .0906(3) 2571(2)  .0224(14) .0303(15) .0256(15) .0010(12) —.0013(12) —.0021(13)
091 1.3818(2) .0111(2) .3248(1)  .0328(10) .0360(11) .0338(11) .0070(9)  —.0028(8) .0088(10)
092 1.4973(2) .1266(2) .2104(1)  .0190(9) .0684(14) .0411(11) .0040(10) .0033(9) .0204(11)

renzfouriersynthese entnehmen. Die abschlieBende
Verfeinerung (C, N, O anisotrop, H isotrop) konver-
gierte bei R = 0,049 bzw. R, = 0,041 (Wichtung mit
w = k/a(F,)?). Tab. II enthilt die Orts- und Tempe-
raturparameter [7, 8].

Ergebnisse, Diskussion

Nach den Ergebnissen der Rontgenstrukturana-
lyse ist 3 im Kristall als 3,3-Bis-[2-carboxyethyl]-
3-hydroxyaminopropionsidurebetain zu formulieren:

CH,—CH,—COOH
/
HO-N® — CH,—CH,-COO®
N
CH,—CH,—COOH

Die Bindungslingen und Bindungswinkel (vgl.
Tab. IIT und Abb. 1) bewegen sich im Rahmen der
Erwartung. Das formal mogliche Tautomerengleich-
gewicht zwischen Hydroxylaminderivat und N-Oxid
liegt im Kristall quantitativ auf der Seite der Hydro-
xylaminform. Bei den frither beschriebenen Deriva-
ten der Nitrilotriessigsdure und Nitrilotris(methy-
len)triphosphonsdure soll dagegen die N-Oxidform
tiberwiegen [9].

Die molekularen Einheiten werden iiber ein Netz
von Wasserstoffbriicken zu parallel (010) ausgerich-
teten Schichten verkniipft. Zwischen diesen Schicht-
paketen bestehen nur van der Waals-Kontakte. Die
Packung erscheint zugleich hinsichtlich effektiver
Raumausnutzung im Sinne Kitaigorodskis [10] opti-
miert (Abb. 2).
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Tab. III. Wichtige interatomare Abstinde [A] und Winkel
[°] in 3, Standardabweichungen in Klammern.

N1-01 1,424(2)
Cl1: 1,513(3)
C4: 1,518(3)
C7: 1,521(3)
alle C-C 1,498(4)—1,515(4)
C3-031: 1,303(3)
-032: 1,198(4)
C6—-061: 1,322(3)
-062: 1,199(3)
C9-0091: 1,239(3)
-092: 1,268(3)
O1-N1-C1: 108,5(2) Cl1-N1-C4: 108,9(2)
O1-N1-C4: 110,6(2) C1-N1-C7: 112,6(2)
O1-N1-C7: 103,6(3) C4-N1-C7: 112,4(2)
Wasserstoffbriicken:

01 —-H1---092°
031-H3--092°  0,97(3)/1,67(3)
061-H6---091°  0,89(3)/1,86(3)

Symmetrieoperationen fiir O91 bzw. 092:

1,00(3)/1,56(3)

x=1,y, z
b x=1/2, 12+y, 12+z
¢ x—=1/2, 12—y, z—1/2

092

Abb. 1. Struktur von 3 im Kiristall.

Abb. 2.
dungen.

Molekiilpackung und Wasserstoffbriickenbin-

Die Leichtigkeit, mit der Acrylsdure an Hydroxyl-
amin im Sinne einer gleich dreifachen Michael-Addi-
tion unter Bildung des beschriebenen Betains addiert
wird, tberrascht. Denkbar wiére auch die Bildung
eines stabilen Diadduktes, das bei Protonierung des
N-Atoms fiir eine weitere Addition inaktiv wére.
Auch die an sich naheliegende Konkurrenzreaktion
zur Michael-Addition, ndmlich die Bildung eines Hy-
droxylammoniumsalzes, wird nicht beobachtet, ob-
wohl bekannt ist, dal Acrylsdure mit Ammoniak pri-
madr unter Salzbildung reagiert, bevor weitere Reak-
tionen zum Ammoniumsalz der Nitrilotrispropion-
saure erfolgen [11].

Experimenteller Teil

3,3-Bis-[2-carboxyethyl]-
3-hydroxyammoniumpropionsdurebetain (3)

a) 37,7 g Hydroxylaminhydrochlorid (0,5 mol)
werden in 50 ml absolutem Ethanol suspendiert. Un-
ter Kiihlen werden 200 ml einer Natriumethylatlo-
sung, hergestellt durch Auflésen von 11,5 g Natrium
in 200 ml absolutem Ethanol, langsam zugetropft.
Vom ausgefallenen Natriumchlorid wird abgesaugt.
Das Filtrat, bestehend aus einer alkoholischen Hy-
droxylamin-Ldsung, wird bei 10 bis 15 °C zu 126 g
Acrylsdure (1,75 mol) getropft. Die Losung beginnt
nach ca. 3 bis 4 h sich einzutriiben. Nach weiteren
12 h werden 86,5 g des Betains (70% Ausbeute) in
Form eines farblosen, kristallinen FestkOrpers abge-
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nutscht. Das Betain wird aus heiBem Wasser umkri-
stallisiert.

b) In einem heizbaren Laborkneter werden bei
60 °C (Thermostatheizung) zu 435 g Butanonoxim
(5 mol) 1224 g Acrylsdure (17 mol) und 100 g Was-
ser gegeben. Nach 3 h wird der gebildete Festkorper
in Wasser aufgenommen und aus heiBem Wasser
umkristallisiert.

Es werden 1184 g Betain erhalten, entsprechend
95% der Theorie.
Analysenergebnisse [%]: CoH sNO,
Ber. C434 H6,4 NS5,9,
Gef. C434 H6,1 NS5,6.

Die Autoren danken Herrn Dr. Th. Auel (BK-
Ladenburg) fiir Diskussionen.
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