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Wihrend der Untersuchungen iiber die Chemie der 1,3-Diole
wurden zahlreiche N-Monoalkyl- und N,N’-Dialkyl-1,3-propan-
diol-dicarbamate hergestellt. Die 2,2-Dialkyl-1,3-propandiol-
dicarbamate sind unter Anwendung von Phosgen erhalten wor-
den. Bei der Synthese der N-Monoalkyl- bzw. der gemischten
N,N’-Dialkylderivate stellte man zuerst das entsprechende Mono-
carbamat (V) her, von dem man sodann das gewinschte End-
produkt (VII) durch Umsetzung nach Methode a) oder b) oder ¢)
erhalten konnte.

Wegen der wertvollen therapeutischen Eigenschaften einiger 2,2-Di-
alkyl-1,3-propandiol-dicarbamate (Meprobamate, Mebutamate)?
wurden zahlreiche N,N’-Dialkyl-, -Diacyl-2, N,N’-Diaryl-3, N,N’-Di-
(alkoxy-alkyl)-* und N-Monoalkyl-Derivate® dieser Verbindungsgruppe
beschrieben. Wéihrend der Untersuchungen iiber die Chemie der 1,3-
Diole in unserem Institut wurden innerhalb zwei Jahren zahlreiche
N-Monoalkyl- und N,N’-Dialkyl-1,3-propandiol-dicarbamatderivate her-
gestellt; von diesen sind nur einige mit den durch F. M. Berger und
B.J. Ludwig? ° gewonnenen Substanzen identisch.

1 (a) F. M. Berger, Proe. Soc. Exper. Biol. Med. 71, 270 (1949); (b) 78,
277 (1951); (c) J. Pharmacol. Exper. Therap. 104, 229 (1952); (d) F. M.
Berger und B. J. Ludwig, J. Pharmacol. Exper. Therap. 100, 27 (1950).

2 B.J. Ludwig und E. C. Piech, J. Amer. Chem. Soc. 73, 5779 (1951).

3 F. Gialdi und A. Baruffini, Farmaco, Ed. sci. 12, 318 (1957); Chem.
Abstr. 54, 10847 (1960).

¢ R.T. Major, F. Diirsch und H.J. Hess, J. Org. Chem. 24, 431 (1959).

5 F. M. Berger und B. J. Ludwig, (a) US. Pat. 2937 119; Dtsch. Bund.
Pat. 1068 242; Chem. Abstr. 55, 19 800 (1961); (b) Dtsch. Bund. Pat. 1 103 322;
Chem. Abstr. 56, 7141 (1962); (c) J.G. Miiller (Editor): The Pharmaco-
logy and Clinical Usefulness of Carisoprodol, Detroit (Wayne State University
Press) 1959.
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Die 2,2-Dialkyl-1,3-propandiol-dicarbamate werden im allgemeinen
nach auf der Anwendung von a) Phosgen®, b) Alkali-isocyanat?, ¢) Alkyl-
urethan® bzw. d) Harnstoff® beruhenden Methoden hergestelit. Sym-
metrische N, N’-di- oder -tetrasubstituierte Derivate kénnen nach den
Methoden a) und b) erhalten werden. Bei unseren Versuchen wurde
gleichfalls Methode a) angewendet, indem wir aus den entsprechenden

¢ (a) E. B. Hodge, US. Pat. 2827479; Chem. Abstr. 52, 16208 (1958);
(b) E.P. 797494; Chem. Abstr. 53, 4143 (1959); (c) E. P. 798848; Chem.
Abstr. 53, 5135 (1959); (d) B. K. Wassonund J. M. Parker, US. Pat. 2926 190;
Chem. Abstr. 54, 12000 (1960); (e) Poln. Pat. 42591 ; Chem. Abstr. 55, 20964
(1961); (f) Span. Pat. 257838; Chem. Abstr. 56, 2340 (1962); (g) Tschech.
Pat. 97217; Chem. Abstr. 56, 3355 (1962).

* E. P. 873243; Chem. Abstr. 56, 1356 (1962).

8 (a) G. Ghielmetii, Farmaco, Ed. sci. 11, 1014 (1956); Chem. Abstr. 53,
19858 (1959); (b) Span. Pat. 233310, 233311; Chem. Abstr. 52, 1556 (1958) ;
(c) Dén. Pat. 86257; Chem. Abstr. 53, 11238 (1959); (d) E. C. Brition und
J. H. Livak, US. Pat. 2917535; Chem. Abstr. 54, 7564 (1960); (e) 7. Hor-
vdth, A. Ldzdr und B. Somogys, Ung. Pat. 145 441.

¢ (a) G. Ferrari, Chim. ind. [Milano] 40, 13 (1958); Chem. Abstr. 52,
10875 (1958); (b) Ind. Pat. 67983; Chem. Abstr. 55, 15356 (1961).
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Diolen (I) die Chlorkohlensdureester (IT) herstellten. Letztere wurden so-
dann mittels wasserigen Ammoniaks bzw. trockener Alkylamine zu
2,2-Dialkyl-1,3-propandiol-dicarbamaten (III. 1) bzw. zu N,N'-Dialkyl-

derivaten (II1.2—4, vgl. Tab. 1) umgesetzt.

Tabelle 1
R3
Rl\\/CHEOCNLRLL
N
R,” “CH,0CNR,
o B
N * Schmp. °C
vedswe s mom on S S
IIT. 1. A.2 Me Me H H C7H14O4N2 152°
(190,20)
II1. 1. B.2 Et Et H H CgH1304N 2 158°
(218,25)
II1. 1. C. Me nPr H H CoH1504N2  99—100°
(218,25)
IIT. 1. D.2 Et nBu H H C11H32204N2 118°
(246,25)
I11. 2. A Me Me Me H CoH1304N5 39—40°
(218,25)
I11. 2. B Et Et Me H C11Hg2204Nz 85—86°
(246,25)
III. 2. C.5@&) Me nPr Me H C11H3504N3 1,4872
{246,25)
III. 2. D. Et nBu Me H 013H2604N2 1,4686
(274,30)
IIT1. 3. A. Me Me Me Me C11H2204N3 1,4562
(246,25)
II1. 3. B. Et Et Me Me C13Hpe04Ny  30—32°
(274,30)
I1I. 3. C. Me nPr Me Me C13Ha2504N2 1,4596
(274,30)
III. 3. D. Et nBu Me Me C15H3004N2 1,4661
(302,35)
III. 4. A. Me Me iPr H 013H2604Nz 92—93°
(274,30)
III. 4. B. Et Et iPr H C1sH3gO4Ns 44—45°
(302,35)
III. 4. C.5(8) Me nPr iPr H C15H3004N 5 68—69°
(302,35) .
III. 4. D. Et nBu iPr H C17H3404N 2 1,4627
(330,4)

* Alle Verbindungen gaben C-, H- und N-Werte, welche innerhalb der Fehlergrenzen mit den

ber. Werten ibereinstimmten.
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Bei der Synthese der N-Monoalkyl- bzw. der gemischten N,N'-Di-
alkylderivate mufl man zuerst das entsprechende Monocarbamat (V)
herstellen, von dem man sodann das gewiinschte Endprodukt (VII)
durch Umsetzung nach Methode a) oder b) oder ¢) erhalten kann. Die
Monocarbamate (V) sind aus den 2,2-Dialkyl-1,3-propandiolen (I) durch
Anwendung berechneter Mengen von Phosgen, dann von Ammoniak
bzw. von Amin oder noch zweckméifiger aus eyclischen Carbonsdure-
estern (IV) durch Ammonolyse bzw. durch Behandlung mit Aminen? 5
bereitbar.

Zur Herstellung der cyclischen Carbonaten IV (vgl. Tab. 2) wihlten
wir von den zur Verfiigung stehenden Methoden? ¢ die Umesterung von

Tabelle 2
Ry CH0\
¢ 00
R,” \CH,0”
Velodme g, g, Sumeslmels SERLS
IV. A2 Me Me CeH1g0s  107—109° 879
(130,14)
IV. B.2 Et Et CyH140;  44—45° 929
(158,19)
Iv. C. Me nPr 03H1403 1,4480 95%
(158,19)
IV. D.2 Et nBu  COiHis05  1,4568 859
(186,24)

* Die Verbindungen gaben C- und H-Werte, welche innerhalb enger Fehlergrenzen mit den
ber. Werten iibereinstimmten.
Disthylcarbonat mittels der Diole (I) in Anwesenheit von metallischem
Natrium!!, Bei diesem Prozel entstehen neben dem Monomeren auch
verschiedene Polymere'. 12, deren Abtrennung wiinschenswert ist. Mit
Riicksicht darauf, dafl sowohl die Umesterung als auch die Depolymeri-
sation!?2 die Wirkung von metallischem Natrium bzw. von Natrium-
alkoholat benétigt, erhShten wir in betrédchtlichem MaBe die Menge des
bei unseren Versuchen angewendeten Natriums (von 0,025—0,05 Gramm-
atomen Na/Mol Diol auf 0,1 Grammatom Na/Mol Diol). Dadurch ge-
lang es uns, die Bildung der Polymeren beinahe vollkommen zu beseitigen
(vgl. Tab. 2).

1 (a) J. Nemirowsky, J. prakt. Chem. 28, 439 (1883); (b} 4. Binhorn,
Ann. Chem. 308, 135 (1898); (c) D.R.P. 516281.

" W. H. Carothersund F. J. Van Natta, J. Amer. Chem. Soc. 52, 314 (1930).

2 (a) §. Sarel und A. L. Pohoryles, Compt. rand. hebdomad. 6. Acad. Sci.

245, 2321 (1957); J. Amer. Chem. Soc. 80, 4596 (1958): (b) S. Sarel, A. L.
Pohoryles und R. Ben-Shosham, J. Org. Chem. 24, 1873 (1959).
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Um die bei der Bildung cyclischer Carbonate auftretende Polymeri-
sation zu vermeiden, wurde das cyclische Oxalat des I. A-Diols!® her-
gestellt, das decarbonylisierbar ist. So erhielten wir das cyclische Car-
bonat (IV.A) in vorziiglicher Ausbeute durch Warmespaltung des cycli-
schen Oxalats des 2,2-Dimethyl-1,3-propandiols.

Die cyclischen Carbonate wurden in einem geschlossenen System mit
Isopropylamin bzw. n-Butylamin behandelt, dann die Monocarbamate
(s. Tab. 3) mittels der Phosgenmethode (a) ohne sdurebindenden Zusatz,
in einer Benzollssung zu den in der Tab. 4 angefithrten N-Monoalkyl-
und N,N’-Dialkyl-propandiol-1,3-dicarbamaten umgesetzt.

Unsere im experimentellen Teil beschriebene Methode bietet folgende
Vorteile: 1. die Bildung des Polymeren von IV wird vermieden, 2. die
Verbindung VI kann in Benzollésung ohne Siurebindungsmittel bereitet
werden, und 3. bei der Herstellung von Verbindung VIIL.1 kann wisseri-
ges Ammoniak verwendet werden.

Tabelle 3
? =
3
R, CH,—0—C—N{
N R
C 4
R,” \CH,0H
velhdwe: nmoomo m S UL
V. 1. A. Me Me iPr H  CHig03N  58—60°
(189,26)
V. 1. B. Et Et iPr H  CpHps0sN  53°
(217,31)
V. 1. C5@  Me nPr iPr H  CpHesO0sN  1,4504
(217,31)
V. 1. D. Et nBu iPr H C13Hg703N 1,4540
(245,36)
V. 2. C5® Me nPr nBu H  COppHss0sN  1,4547
(255,35)

* Alle Verbindungen gaben bei der Analyse C-, H- und N-Werte, welche innerhalb enger
Grenzen mit den ber. Werten iibereinstimmten.

Experimenteller Teil

Ausgangsmaterialien: A) 2,2-Dimethyl-propandiol-(1,3), Schmp. 106°C;
B) 2,2-Disithyl-propandiol-(1,3), Schmp. 60,5°C; C) 2-Methyl-2-propyl-
propandiol-(1,3), Schmp. 56,6°C; D) 2-Athyl-2-butyl-propandiol-(1,3), Sechmp.
43,8°C (Chemische Werke Hiils A. G./Marl).

13 R. Adams, W.V. Wirth und H. E. French, J. Amer. Chem. Soc. 40, 424
(1918).



H. 2/1963] Substituierte 1,3-Propandiol-dicarbamate 431
Tabelle 4
0 n
Rl\/CHQOCNém
C
R,” \CH OCN<R,
o
Vobinnes  ®, R, R, R, R, R, Supmenloomd Stfzhx::.mﬁ%g
VII. 1. A. Me Me iPr H H H Ci10Hg004Ny 118—120°
(232,27)
VII. 1. B5(@) Kt Et iPr H H H Ci2H2404N2  88—90°
(260,32)
VIL.1.C5@ Me =nPr iPr H H H C12Hg04Ns 91-—93°
(260,32)
VII. 1. D. Et nBu 1iPr H H H C14Hss0O4Ny  74—76°
(288,37)
VIIL 2. A. Me Me iPr H Me H CiiHsO4Ng 75°
(246,25)
VII. 2. B. Et Et iPr H Me H CizHpsOuN2 63—65°
(274,30)
VII. 2. C. Me nPr iPr H Me H Ci3Hys04N2 76—78°
(274,30)
VII. 2. D. Et nBu iPr H Me H C(i;H30:Ny 34—35°
(802,42)
VII 3. A. Me Me iiPr H Me Me Ci2H3,04Ns 43°
(260,32)
VII. 3. B. Et Et iPr H Me Me C14Ho304Ne 48—50°
(288,37)
VII. 3. C Me nPr iPr H Me Me 014H2804N2 ],4:560
(288,37)
VIIL. 3. D. Et nBu 1iPr H Me Me Ci16H3204N>5 1,458%
(316,42)
VIL 4. C5@) Me nPr nBu H H H Cy13H604N:  1,4603
(274,30)
‘TII. 5. C. Me nPr nBu H Me H 014H2304N2 1,4594
(288,57)
VII. 6. C. Me nPr nBu H Me Me 015H3004N2 1,4612
: (302,42)

* Alle Verbindungen gaben bei der Analyse C-, H- und N-Werte, welche innerhalb enger
Fehlergrenzen mit den ber., Werten iibereinstimmten.

2,2-Dialkyl-1,3-propandiol-dicarbomate

Ein Gramm-Mol des Ausgangsdiols wurde in 500 ml absol. Benzol gelést,
dann die ber. Menge Phosgen bei einer Temperatur von 0-—5°C in die Lésung
geleitet. Man liell das Reaktionsgemisch sich auf Zimmertemp. erwirmen
und vermischte es mit konz. NHg-Losung in geringem UberschuB. Nach
Abtrennung der wisserigen Phase wurde die Benzolldsung mit Wasser ge-
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waschen, uber Na2S8Os getrocknet und eingeengt. Die ausgeschiedenen
weillen Kristalle wurden — nach Entfirben mittels Knochenkohle — aus
Benzol umbkristallisiert.

N, N’-Dialkyl-2,2-dialkyl-1.3-propandiol-dicarbamate

1 Gramm-Mol Diol und 2 Gramm-Mol Dimethylanilin wurden in 500 m!
absol. Benzol geldst und die ber. Menge Phosgen bei 0—5°C in die Lésung
geleitet. Sodann lieB man das Reaktionsgemisch sich auf Zimmertemp. er-
wérmen und einen Tag bei dieser Temp. stehen; nach Abfiltrieren des aus-
geschiedenen Dimethylanilin-Hydrochlorids wurde bei 5°C die ber. Menge
Alkylamingas in die Benzollosung des entstandenen Chlorkohlenséureesters
geleitet. Als sich das Gemisch auf Zimmertemp. erwdrmte, wurde das aus-
geschiedene Hydrochlorid abfiltriert, die Benzollésung mit Wasser gewaschen,
iiber NagSO0s getrocknet und eingeengt. Die ausgeschiedenen Kristalle
wurden — nach Entfirben durch Knochenkohle — aus Benzol umkristallisiert.

Cyclische 2,2-Dialkyl-1,3-propandiol-carbonate (IV)

In einem 500 ml Rundkolben wurde 1 Gramm-Mol 2,2-Dialkyl-1,3-
propandiol mit 1,2 Gramm-Mol Didthylearbonat versetzt, sodann das Gemisch
im Olbad auf 90°C erwirmt, um das Auflésen des Diols zu beschleunigen.
Nach vollkommenem Lésen wurde dem Gemisch 0,1 Gramm-Atom metallisches
Na zugeftigh, wobei die Reaktion momentan ablief. Der Rundkolben war
mit einem 35 cm hoben Vigreuz-Ansatz versehen; anschlieBend an den Kopf
dieses Ansatzes befand sich ein Destillieransatz. Bei allméhlichem Erwirmen
des Olbades auf 150°C destillierte man eine berechnete Menge Athanols aus
dem System. Nach dem Erkalten wurde das Reaktionsgemisch in 1000 ml
Benzol geldst, mit Eiswasser gewaschen, dann das Spiilwasser mit 5 X 100 ml
Benzol extrahiert. Die vereinigten Benzollésungen wurden iber wasserfr.
Natriumsulfat getrocknet, zuerst das Benzol bei 30 Torr, dann der cyclische
Kohlensiureester (IV) als leicht bewegliches Ol von angenehmem Geruch
bei 3—35 Torr destilliert.

Herstellung von N-Alkyl-2,2-dialkyl-1,3-propandiol-monocarbamaten (V)

1,5 Mol 2,2-Dialkyi-1,3-propandiol-carbonat (IV) wurden in einem
500 ml-Autoklaven mit 2 Molen fliiss. Alkylamin 6 Stdn. auf 80° gehalten.
Nach Abkithlen auf Zimmertemp. wurde das Reaktionsgemisch in Benzol
aufgenommen, das iberschissige Alkylamin mit dem Benzol bei atmosphd-
rischem Druck abdestilliert und sodann das entstandene Monocarbamat (V)
bei 8-——5 Torr durch Destillieren rein erhalten.

Herstellung von N-Alkyl-2,2-dialkyl-1,3-propandiol-dicarbamaten (V1)

{ Mol COCl; wurde bei 0—5°C in die Benzollésung von 1 Gramm-Mol
N-Alkyl-2,2-dialkyl-1,3-propandiol-mono-carbamat (V) eingeleitet. Nachdem
sich das Gemisch auf Zimmertemp. erwirmt hatte, wurde es mit konz. wiBr.
NH; geriihrt, dann die Benzolphase mit Wasser gewaschen, iiber Na2SO4
getrocknet und eingeengt. Das entstandene N-Alkyl-2,2-dialkyl-1,3-propan-
diol-dicarbamat wurde — nach Entfdrben mittels Knochenkohle — aus
Benzol umkristallisiert.

Gemischte N,N’-Dialkyl-1,3-propandiol-dicarbamate (VII )

1 Mol COCly wurde in Anwesenheit von 1 Gramm-Mol Dimethylanilin in
die Benzollésung von 1 Gramm-Mol N-Alkyl-2,2-dialkyl-1,3-propandiol-
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monocarbamat geleitet. Das ausgeschiedene Dimethylanilin-Hydrochlorid
wurde abfiltriert, dann 2 Gramm-Mol Alkylamingas in die Benzollésung ein-
geleitet. Nach Abfiltrieren des Alkylamin-Hydrochlorids wurde die Benzol-
phase mit Wasser gewaschen, die Losung eingeengt und das ausgeschiedene
gemischte N,N’-Dialkyl-2,2-dialkyl-1,3-propandiol-dicarbamat (VII) — nach
Entférben mittels Knochenkohle — aus Benzol umkristallisiert.

Cyclischer Ozalsdureester (VIII) der 2,2-Dimethyl-1,3-propandiols

Die Losung von 104g (1 Gramm-Mol) 2,2-Dimethyl-propandiol-1,3 in
1,25 Gramm-Mol Oxalsduredidthylester wurde mit 0,01 Gramm-Atom me-
tallischen Na versetzt. Das entstandene Athanol wurde durch einen Vigreux-
Aufsatz abdestilliert. Die nach dem Einengen der Benzolldsung erhaltens
weille kristallinische Substanz wurde aus Aceton umkristallisiert: 59,1 ¢
(37%), Schmp. 96°C.

CiH1004. Ber. C 53,18, H 6.37. Gef. C 53,37, H 6,41.

Pyrolytischer Abbow des cyclischen Ozalats won 2,2-Dimethyl-1,3-propandiol

15,81 g (0,1 Gramm-Mol) des cyclischen Oxalates von 2,2-Dimethyl-1,3-
propandiol wurden (in Anwesenheit eines Platintetraeders) iiber seinen Schmp.
erhitzt; eine heftige CO-Entwicklung wurde wahrgenommen. Nach ihrer
Beendigung wurde das zuriickbleibende Ol abdestilliert, das beim Stehen
bald kristallisierte. Nach Umkristallisieren aus einem Gemiseh von Benzol
und Petrolather erhielten wir 13,01 g IV (Ry=Ry=CHjz) mit 829, Ausbeute;
Schmp. 106—107°C.

CeHi1003. Ber. C 55,39, H 7,75. Gef. C 55,45, H 7,81.

Wir sagen unseren aufrichtigen Dank Frau K. L. Ldng sowie Frau G. B.
Bozdkt fur die Durchfihrung der Analysen.

Die vorliegende Arbeit wurde auf Empfehlung und mit Unterstiitzung
der Gedeon Richter A. G. durchgefiihrt.



