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SUMMARY 

A cylation with bis ( acylamides). N -M ethyl-bis (trifluoroacetamide) and bis (trifluoro­
acetamide), two new reagents for trifluoroacetylation 

Trifluoroacetylation of amine, hydroxyl, and thiol groups nas been achieved 
under mild, non-acidic conditions with either N-Methyl-bis(trifluoroacetamide) or 
bis(trifluoroacetamide). Products remaining after substituting a trifluoroacetyl residue 
for a reactive proton are neutral trifluoroacetamides. These volatile compounds are 
eluted at the beginning of the gas chromatogram as sharp peaks so that evaporation 
of excess reagent and by-products, which can lead to serious errors, especially in the 
case of very volatile substances, is not necessary. N-Methyl-bis(trifluoroacetamide) 
is a liquid at room temperature and can be used in many cases without additional 
solvents, which favours its application in trace analysis. An excess of reagent protects 
those functions which are sensitive to hydrolysis. Selective acylation of amine 
functions in the presence of hydroxyl or carboxyl groups is possible if these groups 
are protected by trimethylsilylation. 

EINLEITUNG 

Obwohl schon 1881 HOFMANN! die acylierenden Eigenschaften von Diacyl­
amiden beschrieben hat, wurde bisher diese Substanzklasse fUr die Derivatbildung 
bei gaschromatographischen Untersuchungen nicht verwendet. Saureanhydride wer­
den wegen ihrer leichten Zuganglichkeit allgemein bevorzugt; daneben werden fUr 
spezielle Probleme Acylimidazolide empfohlen2• Die Entfernung des Reagenzuber­
schusses und der Reaktionsprodukte-Carbonsaure bzw. Imidazol-erfordern jedoch 
zusatzliche, oft mit Fehlern behaftete Arbeitsgange. Bis(acylamide) vermeiden diese 
Schwierigkeit, denn nach Ubertragung eines Acylrestes verbleibt als Reaktions­
produkt ein neutrales Amid olme katalytische Aktivitat. Ahnlich der Trimethyl­
silylierung durch niedrig siedende N-Trimethylsilylamide3- 6 entspricht diese Art der 
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Acylierung den gaschromatographischen Anforderungen an eine schnelle, die Analyse 
nicht storende Derivatbildung. 

EXPERIMENTELLES 

Synthese von N-Methyl-bis(trifluoracetamid) (MBTFA) 
In einem 500-ml Dreihals-Rundkolben, der mit einem Ruhrer, einem Ruck­

flusskuhler und einem Tropftrichter ausgerustet ist, werden unter Feuchtigkeits­
ausschluss 1.0 Mol (199.3 g) N-Methyl-N-trimethylsilyltrifluoracetamid6 auf 0° (Eis­
bad) abgekuhlt. Dann Hisst man zu dieser Mischung langsam 1.0 Mol Trifluoressig­
saureanhydrid (210.0 g) unter Ruhren zutropfen. Nach Beendigung der Zugabe des 
Anhydrids wird das Eisbad entfernt und der Ansatz uber eine 60-cm-Iange Vigreux­
Kolonne fraktioniert. 

N-Methyl-bis(trifluoracetamid): C5H 3F6N02• 

M: 223.07. 
Ausbeute: ca. 210 g (0.95 Mol), 95% d.Th. 
Kp·760: 123-124°. 

Synthese von Bis (trifluoracetamid) (B T FA) 
I Mol Trifiuoracetamid (II3.0 g) werden mit ca. 1.1 Mol Trifluoressigsaure1 

anhydrid (230.0 g) in einem 250 ml Rundkolben unter Feuchtigkeitsausschluss zum 
Sieden erhitzt, wobei mit fortschreitender Reaktion die Warmezufuhr langsam ge­
steigert wird. Nach 2-stundigem Erhitzen unter Ruckfluss wird unter Normaldruck 
uber eine 60-cm-lange Vigreux-Kolonne fraktioniert. Nachdem eine geringe Menge 
von uberschussigem Trifluoressigsaureanhydrid sowie ca. I Mol Trifiuoressigsaure 
(Kp. 71°) uberdestilliert sind, wird bei einem Siedepunkt von 140° die Vorlage ge­
wechselt. 

Bis(trifiuoracetamid): C4HFsN02. 

M: 209.05. 
Ausbeute: ca. 190 g (0.9 Mol), 90% d.Th. 
Kp·760: 141°. 
Fp.: 85°. 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Derivate fur die gaschromatographischen und 
massenspektroskopischen Untersuchungen 

Etwa 2 mg der zu untersuchenden Komponenten werden mit 0.5 ml MBTF A 
versetzt. Erfolgt bei Raumtemperatur keine Umsetzung, so erhitzt man die Reak­
tionsansatze. Verbindungen, die nach einer Stunde bei 120° noch nicht gelOst sind, 
konnen in einem Gemisch, bestehend aus einem aprotischen Losungsmitte1, wie 
Acetonitril, Pyridin, Dimethylformamid, Tetrahydrofuran etc. und MBTFA (4:1) 
umgesetzt werden. 

BTFA, das bei Raumtemperatur als Festsubstanz vorliegt, wird in einem ge­
eigneten aprotischen Losungsmittel gelost. Diese Losung dient zur Acylierung. 
BTF A ist in vielen organischen aprotischen Losungsmitteln gut lOslich. So bilden 
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schon 30 g BTFA und 10 g Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur eine klare Lasung, 
die sich ebenso wie MBTFA mit Hilfe einer Spritze leicht dosieren liisst. 

Gaschromatographische und massenspektroskopische Untersuchungen 
Die Umsetzungen wurden zuniichst gaschromatographisch verfolgt. Dann 

wurden in einem Massenspektrometer, das liber einen Direkteinlass mit einem Gas­
chromatographen verbunden war, die Massenspektren der Reaktionsprodukte und­
soweit wie maglich-auch die der Ausgangsverbindungen aufgenommen. Die Re­
tentionszeiten bei diesen Untersuchungen wurden durch Variation der Ofentem­
peratur des Gaschromatographen auf ca. 5 min eingestellt. 

Die gaschromatographischen Parameter waren: Geriit, Modell 7600 (Hewlett­
Packard); Glassiiule, 1.06 m X 3 mm I.D., 5 % OV-10I auf Chromosorb-G A W­
DMCS; Gase, He 60 ml/min, H2 35 ml/min und Luft 250 ml/min. 

Die Temperatur des Einspritzblocks war 200-250°, des FIDs, 300° und des 
Of ens, variabel. 

Die massenspektrometrischen Parameter lauteten: CH5 (Varian MAT) Ionen­
quellentemperatur, 140°; Emissionsstrom, 300 flA; Beschleunigungsspannung, 3 k V; 
Sekundarelektronen Verviel facher (SEV) , 1.75 kV; Auflasung, ca. 300 m/LIM 
(10% Tal); Elektronenenergie, 70 e V; Scan-Geschwindigkeit, 2.5 sec/Massendekade. 

Die Temperatur der Verbindungsstlicke und des Direkteinlasses war 250°. 
Ein doppelstufiger Watson-Bieman-Separator wurde verwendet. 
Die Betriebsbedingungen des dem Massenspektrometer vorgeschalteten Gas­

chromatographen lauteten: Glassiiule, 0.6 m X 2 mm J.D., 5 % OV-101 auf Chromo­
sorb-G AW-DMCS; Helium, 30 ml/min; die Temperatur des Einspritzblocks, 240° 
und die des Of ens, variabel. 

ERGEBNISSE DER TRIFLUORACETYLIERUNGEN MIT N-METHYL-BIS(TRIFLUORACETAMID) 

UND BIS(TRIFLUORACETAMID) 

MBTF A reagiert schnell und quantitativ mit primiiren und sekundiiren Aminen 
unter Bildung der entsprechenden Amide (siehe Tabelle I). Etwas langsamer werden 
Hydroxylfunktionen bzw. Thiole zu den Trifluoracetylestern bzw. Trifluoracetyl­
thioestern umgesetzt (Gleichung I). Freie Carbonsauren bilden unter Erwiirmen auf 
120° in langsamer Reaktion gemischte Anhydride: 

H 

/ 
X-H + (CF3CO)2N- R' --+ X-COCF3 + CF3CO-N 

RIR2N- = X 
R10- = X 
R1S- = X 
R1C02- = X 

Rl = Alkyl, Aryl 
R2 = H, Alkyl, Aryl 

"" R' 

R' = H: BTFA 
R' = CH3: MBTFA 

(I) 

Sind mehrere Funktionen in einem MolekUl enthalten, so reagieren diese mit 
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TABELLE I 

BEISPIELE FUR DIE DERIVATBILDUNG MIT BTFA UND MBTFA 

Die Umsetzungen wurden gaschromatographisch und massenspektrometrisch unter den im ex­
perimentellen Teil angegebenen Bedingungen uberpriift. 

Nr. Verbindung Reagenz Derivat Umgesetzte Funktion 

Amphetamin MBTFA N-TFA-Amphetamin prim. Amin 
BTFA 

2 Methamphetamin MBTFA N-TFA-Methamphetamin sec. Amin 
BTFA 

3 Diphenylamin MBTFA N-TFA-Diphenylamin sterisch stark gehindertes, 
sec. aromatisches Amin 

4 n-Octanol MBTFA TFA-n-Octylester prim. Hydroxylgruppe 
BTFA 

5 Stearylalkohol MBTFA TF A -Stearylester prim. Hydroxylgruppe 
6 Glykol MBTFA I,2-Bis(TFA)glykol prim. Hydroxylgruppen 
7 Mannit MBTFA Hexakis(TFA)mannit Polyglykol mit prim. und 

sec. Hydroxylgruppen 
8 Capronsaure MBTFA Gemischtes Anhydrid Carboxylgruppe 
9 Thioglykol MBTFA O,S-Bis(TFA)thioglykol prim. Thiol- und prim. 

Hydroxylgruppe 
10 Vanillinmandelsaure MBTFA O,O-Bis(TFA)Vanillin- phenolische und sterisch 

mandelsaure stark gehinderte sec. 
Hydroxylgruppe 

II Leucinmethylester MBTFA N-TFA-Leucinmethyl- Aminogruppe in Amino-
ester saureester 

12 Tyrosinmethylester MBTFA N,O-BiS(TFA)tyrosin- phenolische Hydroxyl-
methylester gruppe und Aminogruppe 

in Aminosaureester 
13 Ephedrin MBTFA N,O-Bis(TFA)Ephedrin sterisch gehinderte sec. 

Hydroxylgruppe, sec. 
Aminogruppe 

14 Stearylalkohol-TMS-
ather MBTFA 

15 Palmitinsaure-TMS-
ester MBTFA 

16 N,O-Bis(TMS)-
ephedrin MBTFA N -TF A-O-TMS-ephedrin N -TMS-geschutztes sec. 

Amin 
17 N,O-Bis(TMS)-

tyrosin-TMS-ester MBTFA N-TFA-O-tyrosin-TMS- prim. Aminogruppe, 
ester N -TMS-su bstituiert 

unterschiedlicher Geschwindigkeit, die durch die Art der zu substituierenden Funk­
tion und dem Ausmass der sterischen Hinderung gegeben ist. Bei dem fUr gaschro­
matographische Untersuchungen verwendeten hohen Uberschuss an Reagenz werden 
jedoch alle oben aufgefUhrten Funktionen acyliert. Tyrosinmethylester z.B. wird in 
N,O-Bis(trifluoracetyl)tyrosinmethylester iiberfUhrt. Ephedrin, als Base in Aceto­
nitrol gel6st, reagiert ebenfalls unter Bildung der N,O-Bis(trifluoracetyl)verbindung. 
Weniger reaktionsfahig ist das Bis(trifluoracetamid) (BTFA). So verlauft die Acy­
lierung von Hydroxyl- und Aminfunktionen bei gleicher Konzentration an Reagenz 
deutlich langsamer als mit MBTFA (vergl. Fig. I). 

Dariiber hinaus ist eine selektive N-Acylierung mit diesen Reagenzien m6glich, 
wenn Hydroxyl- und Carboxylgruppen durch vorhergehende Trimethylsilylierung 
geschiitzt werden. 0-Trimethylsilylather- und Trimethylsilylesterfunktionen werden 
durch MBTFA und BTFA nicht angegriffen (vergl. Beispiele 14 und IS in Tabelle I). 
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Fig. 1. Geschwindigkeit der Trifiuoracety!ierung von Amphetamin mit MBTFA und BTFA. 10 mg 
Amphetamin und 100 mg der Bis(trifiuoracetamide) in 1 m! Tetrahydrofuran. 

So entsteht nach Zugabe von MBTFA aus N,O-Bis(trimethylsilyl)ephedrin, in N­
Methyl-trimethylsilyl-trifiuoracetamid6 und Tetrahydrofuran gelost, N-Trifiuor­
acetyl-O-trimethylsilyl-ephedrin (Gleichung 2). Analog reagiert N-Trimethylsilyl-O­
trimethylsilyl-tyrosin-trimethylsilylester unter Bildung von N-Trifiuoracetyl-O-tri­
methylsilyl-tyrosin-trimethylsilylester. 

o-~ CH-CH-CH 
_ I I 3 HCi 

o N-CH3 I , 

MSTFA --- MBTFA 
(2) 

H H 

DISKUSSION 

Zur Darstellung von N-Methyl-bis(trifluoracetamid) und Bis(trifluoracetamid) 
Bis(acylamide) sind synthetisch leicht zuganglich, wenn man Saureanhydride 

auf Amide einwirken lassF. Zur Darstellung von MBTFA erwies sich jedoch der 
Umweg iiber das N-Methyl-N-trimethylsilyl-trifiuoracetamid (MSTFA) als der giin­
stigste Syntheseweg. MSTFA reagiert mit aquimolaren Mengen von Trifiuoressig­
saureanhydrid unier stark positiver Warmetonung und bildet quantitativ MBTF A 
und Trifiuoressigsaure-trimethylsilylester, der sich wegen seines niedrigen Siede­
punktes von 91° (760 mm) leicht destillativ abtrennen lasst. MBTF A ist eine farblose 
Fliissigkeit, die im weiteren Verlauf der Destillation unzersetzt bei 123-124° iiber­
geht. 

Die in der Gleichung (3) beschriebene Reaktionsfolge lasst sich auch auf weitere 
N-Trimethylsilylamide und Carbonsaureanhydride iibertragen. Sie bietet besonders 
dann einen vorteilhaften Zugang zu den symmetrischen und unsymmetrischen Bis­
acylamiden, wenn es auf die Reinheit der Produkte ankommt. 

/CHa /CHa 
R-CO-N \ + (R'-CO)20 -'>- R'-CO-O-Si(CHa)3 + R-CO-N \ (3) 

Si(CHa)a CO-R' 

R = R' = -CFa: MBTFA 
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BTFA ist nach der konventionellen Methode' durch Erhitzen von Trifiuor­
acetamid mit Trifiuoressigsaureanhydrid leicht und in guter Ausbeute zuganglich. 

Der V orteil der A cylierung mit Bis ( acylamiden) 
Zur Trifiuoracetylierung fUr gaschromatographische Untersuchungen wird fast 

ausschliesslich Trifiuoressigsaureanhydrid verwendet, eine ausserst reaktionsfahige 
Verbindung, die zur Vermeidung von Nebenreaktionen eine genaue Kontrolle der 
Reaktionsbedingungen erfordert. Als Beispiel sei die Oxazolidinonbildung bei der 
lang andauernden Einwirkung von Trifiuoressigsaureanhydrid auf Aminosauren an­
gefUhrt8. Der Dberschuss des Reagenzes und die als Nebenprodukt der Acylierung 
entstehende Trifiuoressigsaure mussen vor der gaschromatographischen Analyse ent­
fernt werden, urn katalytisch induzierte Nebenreaktionen infolge der hohen Tem­
peratur des Einspritzblockes und urn nachteilige Einfhisse auf die Trennsaule aus­
zuschalten. Ahnliche Dberlegungen gelten fUr die anderen Saureanhydride, sowie 
auch fiir Saurechloride. Acylimidazolide, die in einigen Fallen zur Acylierung emp­
fohlen werden, ergeben als Reaktionsprodukt zwar die schwache Base Imidazol, die 
jedoch wegen ihrer Polaritat und ihrer Schwerfiiichtigkeit ungiinstige gaschromato­
graphische Eigenschaften aufweist. 

Symmetrisch substituierte Bis(acylamide) als Acylierungsmittel vermeiden 
diese Nachteile. Als Reaktionsprodukt entsteht das neutrale Saureamid, das sich 
gegeniiber Trennsaulen inert verhalt. 1m FaIle von MBTFA bzw. BTFA handelt es 
sich dariiber hinaus urn Amide mit hohem Fluorgehalt, die als relativ fiiichtige Ver­
bindungen zu Beginn eines Gaschromatogramms eluiert werden (vergl. Tabelle II). 
Damit wird eine unmittelbare Injektion des Reaktionsansatzes ermoglicht. Eine 

TABELLE II 

KOV ATS-INDICES12 

Glassaule, 1.06 m X 3 mm I.D., 5% OV-IOI auf Chromosorb G AW-DMCS; Temperatur des 
Ofens 50°, des Einspritzblocks 150° und des FID 150°. Helium, 45 ml/min. 

Nr. Amid Index Standard- Anzahl der 
abweichung Messungen 

I N-Methyl-bis(trifiuoracetamid) (MBTFA) 62 7 0.6 4 
2 N-Methyl-trifiuoracetamid (MTFA) 708 0·9 4 
3 Bis(trifiuoracetamid) (BTFA) 597 0·9 4 
4 Trifiuoracetamid 718 1.8 4 

Entfernung des Reagenziiberschusses und der unerwiinschten Reaktionsprodukte ist 
iiberfiiissig. Der Verlust von leichtfiiichtigen Verbindungen als nicht zu vernach­
lassigende Fehierquelle, wie sie z.B. bei der Analyse von Aminosauren als N-Tri­
fiuoracetyl-aminosaure-methylester eine Rolle spielt9, wird somit vermieden. 

Die Injektion des Reaktionsansatzes, die nicht zuletzt den Vorteil der Sily­
lierung mit N-Trimethylsilylamiden ausmacht, ist ohne Einschrankung auch auf 
Acylierungen anwendbar. Die Trennleistung und die Adsorptionsaktivitat von Trenn­
saulen mit Silikonpolymeren ais fiiissige Phasen werden auch nach 1000 Injektionen 
nicht verandert. Die Dberpriifung von anderen fiiissigen Phasen des Polyester- bzw. 
des Polyathylenglykoltyps steht noch aus, jedoch ist nach den bisherigen Erfahrungen 
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mit SilylierungsmittelnlO nur eine Veresterung der endstandigen Hydroxylgruppen 
der fiiissigen Phasen zu erwarten. Weitere, fUr gaschromatographische Untersuchun­
gen interessante Acylgruppen lassen sich nach der gleichen Methode iibertragen, wie 
erste Versuche mit N-Methyl-bis(heptafiuorbutyramid) und Bis-(heptafiuorbutyr­
amid)l1 zeigen. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Die Trifiuoracetylierung von Amin-, Hydroxyl- und Thiolgruppen kann unter 
schonenden Bedingungen mit den Bis(acylamiden) N-Methyl-bis(trifiuoracetamid) 
(MBTFA) und Bis(trifiuoracetamid) (BTFA) erfolgen. Nach der Dbertragung einer 
Trifiuoracetylgruppe entstehen als Reaktionsprodukte die leichtfiiichtigen neutralen 
Amide N-Methyl-trifiuoracetamid und Trifiuoracetamid, die zu Beginn eines Gas­
chromatogramms eluiert werden. Fiir gaschromatographische Untersuchungen ist so­
mit die Entfernung der iiberschiissigen Reagenzien und der Nebenprodukte, die eine 
zusatzliche, oft mit Fehlern behaftete Operation darstellt, nicht erforderlich. MBTFA 
ist bei Raumtemperatur fiiissig und kann fUr viele Umsetzungen ohne Losungs­
mittelzusatz verwendet werden, was besonders die Derivatbildung fUr Spuren­
analysen erleichtert. Das iiberschiissige Reagenz schiitzt dariiber hinaus leicht hydro­
lysierbare Funktionen vor Feuchtigkeitszutritt. Eine selektive N-Acylierung ist 
moglich, wenn gleichzeitig vorhandene Hydroxyl- und Carboxylfunktionen durch 
Trimethylsilylierung geschiitzt werden. 

LITERATUR 

I A. W. HOFMANN, Chem. Ber., 14 (1881) 2730. 
2 M. G. HORNING, A. M. Moss, E. A. BOUCHER UND E .C. HORNING, Anal. Lett., I (1968) 311. 
3 J. F. KLEBE, H. FINKBEINER UND D. M. WHITE, j. Amer. Chem. Soc., 88 (1966) 3390. 
4 L. BIRKOFER UND M. DON IKE, j. Chromatogr., 26 (1967) 270. 
5 D . L. STALLING, C . W. GEHRKE UND R. W. ZUMWALT, Biochem. Biophys. Res . Commun., 31 

(1968) 616. 
6 M. DONIKE, j. Chromatogr., 42 (1969) 103. 
7 C. NOLDE, S . O. LAWESSON, J. H. BOWIE UND R. G. COOKS, Tetrahedron, 24 (1968) 105!. 
8 W. STEGLICH UND V. AUSTEL, Angew. Chem. , 79 (1967) 155. 
9 A. DARBRE UND K. BLAU, j. Chromatogr., 29 (1967) 49. 

10 M. DONIKE, W. HOLLMANN, D. STRATMANN, j. Chromatogr., 43 (1969) 490. 
II M. DONIKE, in Vorbereitung. 
12 A. WEHRLI UND E. KOVATS, Helv. Chim. Acta, 24 (1959) 2709. 




