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phorique sur le F persiste en milieu acide et B pH 4,5 Cgalement, bien que les di.riv6s 
fluorCs de dkpart (non phosphorylks) prCsentent dCjA une grande stabilitk B ces pH. 

Les dCrivCs fluorbs non phosphorylCs ne posskdant que 1 F sur 1 C, que nous 
avons CtudiCs, sont tous rapidement hydrolysks en milieu alcalin ; les groupements 
-OH et -N(C,H,), en cx ou p par rapport au F semblent encore augmenter cette 
labilitC du fluor. 

Nous pouvons donc tirer les conclusions suivantes: 1. le fluor a un effet labilisant 
sur la fonction ester phosphorique en milieu HC1 1~ et surtout 2 pH 4,5, que l’ester 
nionoalcoylphosphorique de dCpart soit mono- ou poly-fluore ; 2. le groupement ester 
phosphorique a un effet stabilisateur marquC sur le groupement -F (monofluoro- 
mCthyle) en milieu alcalin; mais les dPrivCs monofluorCs restent quand meme labiles 
en milieu alcalin ; 3.  les dCrivCs fluorCs posskdant 1 atom ede F seulement sur un atome 
de C sont tr&s labiles en milieu alcalin (NaOH 1 N,  B 100’) ; cette labilitk est encore 
augmentCe par la prksence de groupements -OH et -NH, (ou dCrivCs) ; ceci explique 
pourquoi on n’arrive pas B obtenir des bases quaternaires monofluorkes par traitement 
de dkrivks fluoro-halogknks ou d’itpoxydes fluorks, par une amine tertiaire en milieu 
aqueux B chaud. 

Nous remercions vivement la CIRR SOCI$:TB ANONYME B Rkie de l’appui qu’elle a bien 
\~oulu accorder A cc travail. 

SUiLlhIh11Y 

Some new fluorinated phosphoric esters are described. The rate of hydrolysis of 
the organic fluorine and of the phosphoric ester bond is studied. The phosphoric 
ester group has a stabilizing effect on the fluorine in alkaline medium, whereas the 
fluorine has a labilizing effect on the phosphoric ester group in acid medium (pH 4,5 
and HC1 1 ~ ) .  In all the derivatives where only one atom of fluorine is fixed on one 
atom of carbon, the fluorine is very easily hydrolysed in alkaline medium. When 
2 atoms of F are fixed on the same atom of C, the fluorine derivative is stable in 
alkaline medium. 
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148. Recherches sur la formation et la transformation de dkrivks 
organiques du fluor Vl) 

Synthkse de quelques esters du dikthylamino-l-fluoro-3-propanol-2 
par Emile Cherbuliez, A. Yazgi e t  J. Rabinowitz 

(20 I V  60) 

Par addition de la dikthylamine B l’kpifluorhydrine on obtient le dikthylamino-l- 
fluoro-3-propanol-Z2) dont nous avons prCparC l’ester phosphorique primaire ,) (acide 
diCt hylamino- 1 -fluoro-3-propyl-2-phosphorique). 

l) IVe communication: Helv. 43, 1148 (1960). 
2, E. CHERBULIEZ, A. YAZGI & J.  RABINOWITZ, Helv. 43, 1135 (1960). 
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Ici, nous dkcrirons quelques esters de cet amino-alcool fluor6 avec diffkrents types 
d’acides carboxyliques, ainsi qu’avcc un acide fluor6 : l’acide p-fluorobenzoique, 
obtenus en principe par l’action des chlorures d’acyle correspondants. Quant 21 
l’ester de l’acide p-aminobenzoique, il a Ctk prCparC par rkduction de l’ester obtenu 
A l’aide du chlorure de p-nitrobenzoyle. Cette rkduction a CtC effectuke soit par Sn 
en milieu chlorhydrique, soit par hydroghation catalytique (PtO,). A la condition 
de nc pas utiliser un grand exc&s d’agent rkducteur, on n’observe pas de perte de 
fluor: il n’y a ni rkduction de -F en -H + HF, ni hydrolyse du F organique, ce 
dernier ktant tres stable en milieu acide ct neutre comme nous l’avons dkjk fait 
ressortirl) (un atome de fluor isolC sur un atome de carbone est labile en milieu 
alcalin). On peut m&me isoler ces esters sous forme d’amines libres si 1’011 ajoute la 
quantitk calculCe d’alcali aux solutions contenant les chlorhydrates et que l’on 
extraie immkdiatement par de 1’Cther ces esters (gCnCralement insolubles ou peu 
solubles dans l’eau, tout au moins en ce qui concerne les esters d’acides aromatiques). 

L’ester p-fluorobenzo‘ique du dikthylamino-1-fluoro-3-propanol-2 a Ct6 ohtenu de 
deux manikres : estkrification de l’alcool par le chlorure de p-fluorobenzoyle (obtenu A 
partir de l’acide commercial + SOC1,) ou transformation du p-aminobenzoxy-2- 
diCthylamino-l -fluoro-3-propane par diazotation du groupe -NH, et remplacement 
de (-N=N)+Cl- par -F selon SCHIEXANN~), mais le rendement de cette deriiikre 
mkthode a ktC trks faible jusqu’B. prksent. 

Partie exp6rimentale 
1. A ce‘tox~-2-di~thyla~nino-l-~luovo-3-pro~ane CH,F-CH (OCOCH3)-CH2N(C,H,),. On aj oute 

gouttc B gouttc 7,5 g (0,5 mole) de didthylamino-1-fluoro-3-propanol-2 A 5 g de chlorure d’acetyle 
(exci-s) et  chauffc 1 nuit 8. reflux (tempdraturcx du bain 100” env.). Apriis refroiclissement, on 
chassc l’exci-s de chlorure d’acdtyle sous vide, dissout le rdsidu dans un pcu dc methanol et 
prdcipite le chlorhydrate d’acdtoxy-2-di6thylamino-l-fluoro-3-propane par addition de 3 A 4 
volumes d’ether. Le prdcipitk, aprks filtration, est sdchd dans un dessicateur i vide sur P,O,. 
On obtient 10,8 g de produit (rdt 95%), F. 113-114”. 

C,H,,O,NF,HCl (227,5) Calc. N 6,2 C1 1S,6 F 8,4% Tr. N 6,l C1 15,6 F S, ly;  
Pour isoler l’ester libre, on reprend le melange rdactionnel, apriis dlimination de l’excks de 

chlorure d’acdtyle, par de l’eau, ajoute la quantiti calculCe de NaOH en solution aqueuse (apriis 
dosage du chlorure sur une partie aliquote) et  cxtrait cette solution plusieurs fois par de 1’Cther. 
On sbche la solution dthdrke sur du sulfate de Na ou de Mg anhydre, filtre, evapore 1’8ther ct 
fractionne le rdsidu sousvide. Onobtient deux fractions:lapremikre, de0,S A 1  g, Eb. 69-74”/10Torr, 
est constituke par un melange de l’ester et  de l’amino-alcool fluord de ddpart; la deuxiiime de 
8,2 g (rdt 90% j ,  Eb. 76-7S0/10 Torr, est constitude par de l’acdtoxy-2-didthylamino-l-fluoro-3- 
propane pur4j. 

CgH1802NF Calc. C 56,6 H 9,43 N 7,3 F 9.9% P.M. 191 
Tr. ,, 56,6 ,, 9,35 ,, 7,6 ,, 9,3$/6 ,, 1945) 

2. Nicotyloxy-2-didthylarnino-l-fluovo-3-propaiie CH,IT-CH ( OOC (Z,)-CH,N ( C 2 W  2. 

9,5g de chlorure de nicotyle6) et 9,lg de didthylamino-1-fluoro-3-propanol-2 sont chauffds unc nuit 
dans un bain maintenuA1OOO. On reprend le residu par de l’eau; la plus grandr partie s’y dissout. 
On filtre et  lave le prdcipitd par de l’eau. La prkcipitk skh6  au vide sur P,O, est constituk 
_____.- 

3) G. BALZ & G. SCHIEMANN. Her. tlcutsch. chem. Gcs. GO, 1186 (1927). 
,z) Si on effectue ccttc acdtylation en prisence a’dthcr anhydre, lr: rendement an estcr est 

,) P.M. determine par titrage acidimgtrique a u  m6tliylorange. 
plus faible. 
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essentiellement par de l’acide nicotique. Rprbs titrage d u  chlorure sur une prise aliquote, le 
filtrat est additionnd de la quantite calculde de NaOH en solution aqucuse et  extrait plusieurs 
fois B. 1’Cther. La solution dthCrCe est sCchCe sur du sulfate de Mg anhydre, puis dCbarrass6e de 
1’Cther sous vide. Le rBsidu fractionnk sous vide donne: 3,3 g de produit Eb. 65-80”/10 Torr, 
constituk surtout par l’amino-alcool de depart, 1,2 g de produit Eb. 82-156”/10 Torr constituk 
par un  mClangc et  4,s g de nicotyloxy-2-di6thylamino-l-fluoro-3-propane, Eb. 156-158”/10 Torr. 
Rendement : 49% si l’on tient compte de l’alcool rdcupCr6. 

Cl,H1,02N,F Calc. C 61,4 H 7 3  N 1 1 , O  F 7,5% 
(254) Tr. ,, 61,4 ,, 7,4 ,, 11,1 ,, 7,3% 

Pour obtenir le chlorhydrate, on dissout l’ester dans de 1’8ther anhydre et  on y fait barboter 
un  courant de HC1 see. Le dichlorhydrate prCcipite, on le filtre rapidement et  le shche sous vide 
sur P,O,. I1 est t r h  hygroscopique. 
C,,H,,O,N,F, 2HCI (327) Calc. N 8,6 C1 21,7 F 5,8% Tr. N 8,4 C1 20,O I; 5 , 9 O : ,  

3. p-Nitrobenzoxy-2-di~th~ilamino-7-fluoro-3-propane 

44,7 g (0,3 mole) de  diCthylamino-1-fluoro-3-propanol-2 sont ajoutks petit 8. petit B. 55,5 g 
(0,3 mole) de chlorure de p-nitrobenzoyle. Le tout est chauffC 1 nuit A 100” (tempirature 
du bain). LC mklangc rCactionnr1 (chlorhydrate brut) est dissous dans le minimum de mCthanol. 
Par addition de 2 B. 3 vol. d’dther see, on prCcipite le chlorhydrate de p-nitrobenzoxy-2-diBthy1- 
amino-l-fluoro-3-propane, qu’on filtre et  shche sous vide sur P,O,: 82,7 g (82,5%), F. 148”. 
C,,H,,O,N,F,HCl (334,s) Calc. N 8,4 C1 10,6 F 5,776 Tr. N 8,7 C1 10,6 F 6,076 

I1 n’y a aucun avantage 8 utiliser un solvant neutre pour cette estkrification; en effet, si l’on 
fait cette reaction en milieu benzenique le rendement n’est pas amC1iorB. 

4. p-.4minobenzoxy-2-die‘thylam~no-~-f~~koro-3-propane 

CH,F-CH ( OOC/-?NII, -CHZN(C2IKJ2, 

par r4duction d u  p-nitrobenzoxy-2-diCthylamino-l-fluoro-3-propane : 
a) Par Snf HC1. On introduit dans un ballon 5 g (0,015 mole) de chlorhydrate de p-nitro- 

benzoxy-2-diI5thylamino-l-fluoro-3-propane, 10 ml de HC1 cone. et  20 ml d’eau. On ajoute petit 
B petit 5 g (0,045 mole) d’Ctain en granules et  chauffe 2 h au bain-marie. On fait passer H,S dans 
la solution chaude et  filtre le sulfure de Sn qui s’est formd. On alcalinise le filtrat: il se forme un 
prBcipitC qui se transforme rapidement en huile. On extrait cette huile (et l’ester Bventuellement 
encore present dans la solution aqueuse) par de 1’Cther e t  sbche la solution BthCrCe sur MgSO,. 
Aprhs filtration, on prCcipite directement le dichlorhydrate en faisant passer un courant de HCI 
dans la solution Cth6rke, ou bien on Bvapore la solution CthCrBe B. see, ajoute au  rdsidu la quantitB 
calculCe d’acide chlorhydrique 2 N, Bvapore le tout a u  CRAIG (dans ce cas il n’est pas nkcessaire 
de skcher la solution CthCrde), reprend le rdsidu par du  mBthanol see et prbcipite le dichlorhydrate 
de p-aminobenzoxy-2-di~thylamino-l-fluor0-3-propane par addition de 2 B 3 volumes d’Bther 
see. On obtient 2,8 8. 3,2 g (55 8. 60%) de produit, F. 213”. 

b) Par hydroge‘nation catalytique. 11,l g (0,033 mole) de chlorhydrate de p-nitrobenzoxy-2- 
didthylamino-1-fluoro-3-propane dissous dans 40 ml de mdthanol e t  0,06 g de PtO, sont agitCs 
dans une atmosphhre d’hydrogkne, B. pression ordinaire, jusqu’8 l’absorption de la quantitB 
thCorique d’hydrogbne (2220 ml env. B. temp. 20”). On filtre, lave le catalyseur avec du mkthanol 
sec et fait passer un courant de HCl dans la solution mithanolique (neutralisation du groupe 
-NH2) en ayant soin de refroidir le ballon pendant cette opCration. On concentre la solution 
mdthanolique sous vide et  prkcipite le dichlorhydrate d e  p-aminobenzoxy-2-di~thylamino-l- 
fluoro-3-propane par addition de 2 8 3 volumes d’kther scc. On obtient 9,5 g de produit (rdt 
85%), fortement colord. On reprend ce produit par 20 B. 30 ml de m6thanol see (ce qui ne se dis- 
sout pas est d u  dichlorhydrate pratiquement pur)  et  ajoute 2 B. 3 volumes d’bther. On filtre et  

L/ 1 

6 )  Prepare selon R. CHARVONAT, M. HARISPE, J .  V. HARISPE & L. CHEVILLARD, Bull. Soc. 
chim. France 7047, 339. 
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sbche le prCcipitC. S’il est encore fortement colorg, on recommence cette opdration. On obtient 
ainsi 7,9 g (72:/,) de produit pur (le restant du produit peut 6tre rCcupCrC par dvaporation des 
solutions prCcCdentes), F. 213” (17. du mClange avec de produit obtenu sous a) : 213”). 

C,,H2,O,N,F,2HCI Calc. C 49,2 H 6,79 N 8,2 C1 20,8 F 5,6% 
(341) Tr. ,, 492 ,, 6.83 ,, 8,1 ,, 1 9 3  ,, 5 5 %  

Le spectre IR. de ce produit nous montre que la transformation du groupe nitro en groupe 
amino est integrale (absence des bandes d’absorption 8. 1550 et 1350 cm-l caractCristiques du 
groupe nitro aromatique). 

5. p-Fl~~orobenzox~~-2-diSth~lanzino-l ,~luoro-3-~ropane 

On ajoute petit B petit 6,8 g de dikthylamino-1-fluoro-3-propanol-2 dilud dans 20 ml 
d’Cther sec, 8. 6,85 g de chlorure de p-fluorobenzoyle (obtenu par action de SOCl, sur l’acide 
p-fluorobenzoique, Eb. 74-75”/10 Torr, rdt 937”) dans 20 ml d’kther et chauffe 1 nuit %i reflux. 
On peut aussi faire cette reaction sans solvant 8. 100” (tempkrature du bain). Aprks refroidisse- 
ment, on chasse 1’Cther sous vide, reprend le r&sidu %i l’cau, ajoute la quantitd calculCe de NaOH 
e t  extrait l’ester plusieurs fois %i 1’Cther. La solution Cth6rCe est sCch6e sur MgSO, et aprbs filtra- 
tion et Cvaporation de I’dther, le residu est fractionnC sous vide. On obtient ainsi 7,2 g (61%) 
de p-fluorobenzoxy-2-diCthylamino-1-fluoro-3-propane, Eb. 150-152”/10 Torr. 

C,,H,,02NF, Calc. C 62,O H 7,06 N 5 . 2  I; 14,0% P.M. 271 
Tr. ,, G2,2 ,, 7,05 ,, 5,2 ,, 14,2% ,, 2665) 

Nous remer&nis vivemcnt la C1R.Z S O C I ~ T B  A N O N Y M E  5 RBle de l’appui qu’dle a lien 
voulu accorder B ce travail. 

SUMMARY 

The synthesis of some esters of l-diethylamino-3-fluoro-propan-2-ol is described. 
The nitrobenzoic ester is transformed with very good yield into the corresponding 
aminobenzoic ester by reduction with Sn and HC1 or by catalytic hydrogenation. 

Laboratoires de chiinie organique et pharmaceutique de 
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149. Recherches sur la formation et la transformation des esters XXII1) 
Phosphorylation de quelques amino-alcools 

par Emile Cherbuliez, Br. Baehler, A. Yazgi e t  J. Rabinowitz 
(20 IV 60) 

L’action de l’acide polyphosphorique sur les amino-alcools, des tempkratures 
supkrieures a 120” et sous pression rkduite, conduit, selon la nature de l’amino-alcool 
et  de la quantitk d’acide polyphosphorique utiliske, a diffkrents types de rkaction2) : 
a) Phosphorylation : formation d’acides aminoalcoylphosphoriques accoinpagnks de 
peu - ou pas - de produits de condensation de l’amino-alcool (cas gknkral). b) Con- 
densation inter- ou intra-molkculaire des amino-alcools sans - ou a peu pr&s sans - 
phosphorylation. c) Phosphorylation et condensation simultankes : lorsque la con- 

l) XXP communication: Hclv. 43, 863 (1960) 
2) Demande de brevet suisse du  3 mai 1957; E. CHERBULIEZ & J .  KABINOWITZ, Helv. 4 / ,  

l___l 

1168 (1958). 


