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218. Recherches sur la formation et la transformation de d6rivC.s 
organiques du fluor VIP) 

Nouveaux carbarnates de diols fluorbs ou non 
par Emile Cherbuliez, Br. Baehler, A. R. Sussmann et J. Rabinowitz 

(10 I11 61) 

Nous avons prCpar6 des carbamates du dimi.thyl-2,2-propanediol-l, 3 (produit 
commercial), du m&hy1-2-propy1-2-propanedio1-1,3 (prepare selon les indications de 
la littCrature2)), du mCthyl-2-(fluoro-3’-propyl)-2-propanediol-l, 3 (que nous avons 
c l k j i  d6crit ”)) et du dim&hyl-3,3-pentanediol-2, 4 (nouveau). 

Nous avons obtenu le dimCthyl-3,3-pentanediol-2,4 selon le schema suivant : 

reduction 0 CH, OH 
I l l  I CI3,ONa 0 CH, 0 

<‘H,-ij dH + l!H CH, ~ d CH,-C-C CH-CH, * 
I ni6thanolique I T.i.4113, 

(.“a CH, 

OH CH, OH 

H,C-?: -(!- , C!-CH, 

€!I d.H,H 

La dimCthyl-3,3-hydroxy-4-pentanone-2 (A) a Cti. d6jA pr6parCe avec de tr&s modestes 
rendements par addition de l’ald6hyde acktique A l’isopropyl-mCthyl-&one en pr6- 
scnce soit de NaCN aqueux4), soit de KOH methano l iq~e~)~) .  Nous avons obtenu de 
meilleurs rbsultats (rdt - 30%) en effectuant cettc addition en prCscnce de CH,ONa 
mkthanolique. 

Dime‘thyl-3,3-hydroxy-4-peiztanone-2 (.4). Dans un ballon contenant 780 g (9,l mole) de mCthyl- 
isopropyl-c6tone et  36 ml de CH,ONa mBthanoliquc 2 N, on introduit petit A petit, ct sous bonnc 
agitation, un mClangc dquimolCculaire (2,28 moles de chaque) d’acdtald6hyde (100 g) et de methyl- 
isopropyl-cdtone (195 9 ) .  Pendant cette opCration (2 h 30) ,  on maintient la tcmpkrature au-dessous 
de 15’; l’addition terminde, on continue l’agitation encore pendant 0,5 h 2. la m&me tempCrature. 
Ensuite, on neutralise lentement le methylake de Na par l’acide oxalique pulvgrisd, jusqu’k pr6- 
cipitation brnsquc de l’oxalate de Na. On filtrc, distille le mdthanol, rdcupkre l’cxc&s de c6tone 
(on utilise clans la reaction 5 moles de cdtone pour 1 mole d’ald6liydc) sous vide peu poussd et  
fractionnc le rCsidu sous vide poussC. La fraction principale (96 g ;  33% par rapport B l’ald6hyde) 
distille B 65”/2,5 Torr ct est constituie par la climdthyl-3,3-hydroxy-4-pentanone-2. 

L’hydrogknation catalytique (Ni ou Ni platinC) du cCtol en diol ne marche pas, 
comme l’a deji constate DUBOIS~) .  Par contre, la r6duction du c6tol en diol se fait 
relativement facilement par LiAlH, en milieu Cther anhydre. 
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Rkduction du citol A en dimdthyl-3,3-pentanediol-2,4 ( B ) .  Dans un ballon contenant 7,7 g de 
LiAlH, suspendus dans 750 ml d'ether anhydre, on introduit lcntement e t  sous bonne agitation, 
96 g dc dimCthyl-3,3-hydroxy-4-pcntanone-2 (A) dissous dans 750 ml d'ether anhydre, en rbglant 
le debit de faqon B obtenir un lCger reflux. Ensuite, on chauffe & reflux, toujours sous agitation, 
2 B 3 h. On laisse refroidir e t  abantlonne ce melange B temp. ordinaire, sous agitation, pendant 
1 nuit. On ajoute alors lentcmcnt, sous agitation, cn maintenant le ballon dans un bain d'eau 
glade, 200 ml d'eau et acidific cnsuite par de l'acidc chlorhydrique 2 ~ .  On separe la phase orga- 
nique, extrait encore 2 fois la phase aqueusc par 100 ml d'kther chaque fois. On melange les phases 
Ctherees, seche sur MgSO,, filtre et Cvapore 1'6ther. Le residu est fraction& sous vide. Apres une 
fraction de t&te dc 22,9 g allant de 36"/7 Torr k 66'/2 Torr ct contenant principalement le cktol 
non transformd, on obtient 24,8 g (25,4% de la thkorie) dc dimethy1-3,3-pentanediol-2, 4, Eb. 80- 
83"/2 Torr, n g  = 1,450, liquide incolore visqueux. 

C,H,,O, Calc. C 63,6 I3 12,1% Tr. C 63,6 H 12.2% 
Les carbamates N, N-disubstituks, notamment N, N-dikthyliques, ont B t C  prCparCs 

par action du chlorure de diCthylcarbamoyle sur les diols correspondants, soit directe- 
ment, soit en milieu chloroformique en prCsence d'une base tertiaire. 

En modifiant lkgbrement la mkthode de SEKERA~), nous avons obtenu le chlorure 
de dikthylcarbamoyle avec un bon rendement, en travaillant k basse tempCrature (au 
lieu de reflux) pour Cviter tout dkpart de phosgilne. 

Dans un ballon contenant 500 g d'unc solution B 50% de phosgene dans lc toluhe, ct refroidi 
par un melange de glace et  d'eau, on introduit assez rapidcment e t  sous bonnc agitation une 
solution de 55 g (0,75 mole) de didthylamine dans 250 ml de toluene, et mainticnt ce mClange 
pendant 1 h dans lc bain froid. Aprbs repos de 5 h & temperature ordinaire, on Blimine le toluene 
sous pression reduitc et fractionne le rdsidu (colonne de VIGREUX de 25 cm) sous vide. On obtient 
90,.5 g (0,67 mole) de chlorurc de diethylcarbamoyle, Eb. 68,s-69,5"/11 Torr. Rcndement 89%. 

Les monocarbarnates sont obtenus par action de quantitCs 6quimolCculaires de 
chlorure de diCthylcarbamoyle et de diol, alors que pour obtenir les dicarbamates on 
utilise 2,2 moles de chlorurc de N,N-diBthylcarbamoyle. Le mode opCratoire est le 
suivant : 

0,l mole de diol e t  0,22 mole dc chlorurc dc didthylcarbamoyle (0,l mole lorsqu'on desire 
obtenir le dCriv6 monocarbamoyle) sont chauffCs 30 B 50 h B 80-85" (tempkrature du bain), soit 
tels quels, soit cn milieu chloroformique, en presencr dc 0,20 mole de base tertiairc. Apris 
refroidissement, on ajoute de l'eau ct  acidifie Cventucllement par HCI 2 ~ .  La phase aqueusc est 
extraite par I'dthcr et Ies phases organiques reunies sont sCch6es sur sulfate de Mg anhydre. Apres 
filtration, on chasse 1'Bther (ct Bventuellement Ic chloroforme) et fractionne le rCsidu (colonnc 
VIGREUX de 15 cm) sous vide. Lcs rendcments sont de l'ordre de 40 B 6504. 

Les diols ainsi trait& et les carbamates obtenus figurent dans le tableau I alors 
que les rCsultats analytiques sont consignks dans lc tableau 11. 

Nous avons en plus prCparC le dicarbamate du dimkthyl-3,3-pentanediol-2,4 selon 

OCOCl OCOCl le schCma suivant : 

CH3-CHOH-C(CH,),-CHOH-CH, + 2 COCl, - 
base tertiaire 

toluene + chloroforme 
- __ - * CH,-~H-C(CH,)~-LH -CH, 

OCONH, OCONH, 
NH, + CH,-LH-C(CH,),-LH-CH, 

Dans un  ballon contenant 44 ml d'une solution de phosginc z i  20% dans le toluhe,  maintenue 
B une tempCraturc inferieure i - 5", on ajoute lentement et sous bonne agitation une solution 
rcfroidie de 5.3 g (0,04 mole) de dimCthyl-3,3-pentanediol-2,4 et  de 15,2 g d'antipyrine (0.08 mole) 
dans 40 ml dc chloroforme. Apres addition de la totalit6 du diol, on abandonne lc melange B 
- ~ . _ _  

') A. S~;KERA,  I. JACUHEF:, J.  KRAL & C. VRBA, Chem. Listy 46, 762 (1952). 
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temp6rature ordinaire pendant 1 nuit. On filtre le chlorhydrate d’antipyrine form6 et  fait barboter 
un courant de NH, dans le filtrat refroidit. On filtre le melange de dicarbamate e t  de NH,Cl 
form&, lave le prgcipite avec 100 ml d’eau glacke (pour dissoudre NH,Cl) et recristallise le di- 
carbamate brut dans l’eau chaude. On obtient ainsi 5.0 g (57%) de dicarbamoyloxy-2,4-dimethyl- 
3,3-pentane que Yon recristallise dans de l’eay ; F. 188-190”. 

C,H1,O,N, (218) Calc. C 49,5 H 8,26 N 12.8% Tr. C 49,5 H 8,28 N 12,9% 
Nous remercions vivement la CIBA SOCI~TB ANONYME de l’appui qu’elle a bien voulu nous 

accorder. 
SUMMARY 

3,3-dimethylpentane-2,4-diol, a new diol, and its dicarbamate have been prepared. 
Some N, N-diethylcarbamates of diols have also been prepared from N, N-diethyl- 
carbamoyl chloride and the corresponding diols. 

Laboratoires de chimie organique et 
pharmaceutique de 1’UniversitC de Gen6ve 

219. Quelques nouveaux esters du di6thylamino-l-fluoro-3-propanol-21) 
par Emile Cherbuliez, A. Yazgi et J. Rabinowitz 

(10 I11 61) 

Dans cette note, nous dkcrirons la prkparation des esters monophknyl- et diphhyl- 
acktiques, m-m6thoxy- et p-kthoxy-benzdques, ainsi que du diester succinique, du 
di6thylamino-1-fluoro-3-propanol-2 pr6parC par nous z ) .  On les obtient facilement en 
faisant rCagir les chlorures des acides en question avec l’aminoalcool fluorb. 

Nous avons pr6park avec de bons rendements les chlorures des acides monophknyl- 
et diphknyl-acbtiques, m-mbthoxy- et p-kthoxy-benzoiques par action du chlorure de 
thionyle sur ces acides. Quant au dichlorure de succinyle, on l’obtient aisbment ?L 

l’aide du pentachlorure de phosphore. 
Esz%vifacatiolz (voir tableau). A 0,l mole de chlorure d’acide contenue dans un ballon plonge 

dans de l’eau glacee, on ajoute petit B petit, sous agitation constante, 0,l mole de diethylamino- 
1-fluoro-3-propanol-2. Ensuite, on chauffe 1 nuit B 100’ (temperature du bain). Aprks refroidisse- 
ment, on reprend le melange par un peu d’eau et  ajoute la quantite calculke de NaOH pour 
mettre l’ester amin6 en libert6. On extrait ce dernier aussi rapidement que possible en agitant 
la couche aqueuse 3 B 4 fois avec le demi-volume d’ether, et sbche les extraits BthBris rkunis sur 
MgSO, anhydre. La rapidit6 de l’extraction est importante en raison de l’hydrolyse relativement 
ais6e du fluor ou de l’ester en milieu alcalin. Aprbs separation du sulfate de Mg, on 6vapore l’ether 
e t  fractionne le r6sidu sous vide. On obtient les esters avec un rendement de 60 B 85% (compte 
non tenu de l’aminoalcool r6cup6r6). 

Quant B l’ester succinique, le mode operatoire sans solvant fournit l’ester avec un mauvais 
rendement (32%): en milieu benzenique (anhydre), par contre, le rendement atteint 72%. 

Nous remercions vivement la CIBA S O C I ~ T ~  ANONYME de l’appui qu’elle a bien voulu nous 
accorder. 

l) Cette note constitue la VIIIe communication sur la formation et la transformation des d6rivBs 

*) E. CHERBULIEZ, A. YAZGI & J. RABINOWITZ, Helv. 43,1135 (1960) ; esters acbtique, nicotique, 
organiques du fluor; VII: Helv. 44, 1806 (1961). 

p-aminobenzolque et  p-fluorobenzolque voir iidem, Helv. 43, 1155 (1960). 
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