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W~hrend der Untersuchungen fiber die Chernie der 1,3-Diole 
wurder~ zahlreiche l~-Monoalkyl- u~d N,N'-Dialkyl-l,3-propan- 
diol-dicarbamate hergestellt. Die 2,2-I)ialkyl-1,3-propandiol- 
dicarbarnate sind unter Anwendung yon Phosgen erha]ten wor- 
den. Bei der Synthese der N-Monoalkyl- bzw. der gemischten 
N,N'-Dialkylderivate stellte man zuerst das entsprechende Mono- 
earbarnat (V) her, yon dem man sodann das gewiinsehte End- 
iorodukt (VII) durch Urnsetzung nach Methode a) oder b) oder c) 
erhalten konnte. 

Wegen der wertvollen therapeutischen Eigenschaften einiger 2,2-Di- 
alkyl-l,3-propandiol-dicarbamate (Meprobamate, Mebutamate) I 
wurden zahlreiche N,N'-Dialkyl-,-Diacy]- 2, N,N'-Diaryl- 3, N,N'-Di- 
(alkoxy-alkyl) -4 und N-Monoalkyl-Derivate 5 dieser Verbindungsgruppe 
beschrieben. Wghrend der Untersuchungen fiber die Chemie der 1,3- 
Diole in unserem Institut wurden innerhalb zwei Jahren zahlreiche 
N-Monoalky]- und N,N'-I)ialkyl-l,3-propandiol-dicarbamatderivate her- 
gestellt; yon diesen sind nur einige mit den durch F. M. Berger und 
B. J.  Ludwig 2, 5 gewonnenen Subs tanzen  ident isch.  

1 (a) F. M. Berger, Proc. 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. AmeL Chem. Soc. 73, 5779 (1951). 
a ~F. Gialdi und A. Baru]/ini, Farrnaco, Ed. sci. 12, 318 (1957); Chem. 

Abstr.  54, 10847 (1960). 
R. T. Major, F. Di~rseh 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 .  1 068 242; Chem. Abstr .  55, 19 800 (1961); (b) Dtsch. Bund. Pat.  1 103 322; 
Chem. Abstr.  56, 7141 (1962); (e) J .G .  Mi~ller (Editor):  The Pharmaco- 
logy and Cli~.ieal Usefulness of Carisoprodol, Detroit (Wayne State University 
l~ress) 1959. 
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Die 2,2-Dialkyl-l,3-propandiol-diearbamate werden im allgemeinen 
naeh auf der Anwendung yon a) Phosgen ~, b) Alkali-isoeyanat 7, c) Alkyl- 
urethan s bzw. d) Harnstoff 9 beruhenden Methoden hergestellt. Sym- 
metrisehe N,N'-di- oder - tetrasubsti tuierte Derivate k6nnen naeh den 
Methoden a) und b) erhalten werden. Bei unseren Versuehen wurde 
gleiehfalls Methode a) angewendet, indem wit aus den entspreehenden 

6 (a) E. B. Hodge, US. Pat. 2827479; Chem. Abstr. 52, 16208 (1958); 
(b) E .P .  797494; Chem. Abstr. 53, 4143 (1959); (e) E .P .  798848; Chem. 
Abstr. 53, 5135 (1959); (d) B. K. tVassontmdJ. M, Parl~er, US. Pat. 2 926 190 ; 
Chem. Abstr. 54, 12 000 (1960); (e) Poln. Pat. 42 591 ; Chem. Abstr. 55, 20 96 4 
(1961); (f) Span. Pat. 257838; Chem/ Abstr. 56, 2340 (1962); (g) Tseheeh. 
Pat. 97217; Chem. Abstr. 56, 3355 (1962). 

E .P .  873243; Chem. Abstr. 56, 1356 (1962). 
s (a) G. Ghielmetti, Farmaco, :Ed. sei. 11, 1014 (1956); Chem. Abs~r. 53, 

19858 (1959); (b) Spa~.. Pat. 233310, 233311; Chem. Abstr. 52, 1556 (1958); 
(e) Dfin. Pat. 86257; Chem. Abstr. 53, 11238 (1959); (d) E. C. Britton und 
J . E .  Livalc, US. Pat.. 2917535; Chem. Abstr. 54, 7564 (1960); (e) T. Hor- 
vdth, ~. Ldzdr und B. Somogyi, Ung. Pat. 145 441. 

(a) G. Ferrari, Chim. ind. [Mila~o] 40, 13 (i958); Chem. Abstr. 52, 
10875 (1958); (b) Ind. :Pat. 67983; Chem. Abstr. 58, 15356 (1961). 



428 Oy. Schneider u. a. : [Mh. Chem., Bd. 94 

D i o l e n  (I) die Ch lo rkoh l ens~u ree s t e r  (II) hers te l l t en .  L e t z t e r e  w u r d e n  so- 

d a n n  m i t t e l s  wb:sserigen A m m o n i a k s  bzw.  t r o c k e n e r  A l k y l a m i n e  zu 

2 , 2 - D i a l k y l - l , 3 - p r o p a n d i o l - d i c a r b a m a t e n  ( I I I .  1) bzw.  zu  N , N ' - D i a l k y l -  

de r iva~en  ( I I I .  2 - - 4 ,  vgl .  Tab .  1) u m g e s e t z t .  

T a b e l l e  1 

C 
R~ \CH~OCN~R~ 

Summenformel * Schmp. ~ C Verbindungs- R~ R2 1~ I%4 bzw. n2D 5 typ-Nr. (~ol.-Gew.) 

I I I .  1. A. ~ Me Me H K CTH1404N2 152 ~ 
(190,20) 

I I I .  1. B.2 E t  E t  H H C9HlsO4N2 158 ~ 
(218,25) 

I I I .  1. C. Me n P r  H H C9HIsO4N2 99--100  ~ 
(218,25) 

I I I .  1. D. 2 E t  n B u  H H CllH2204N2 118 ~ 
(246,25) 

I I I .  2. A. Me Me Me H C9HlsOaN2 39- -40  ~ 
(218,25) 

I I I .  2. ]3. E t  E t  Me H CllH2204N2 85- -86  ~ 
(246,25) 

I I I .  2. C)(a) Me n P r  Me H CI1H2204N2 1,4872 
(246,25) 

I I I .  2. D. E t  n B u  Me H C13I~2604~T2 1,4686 
(274,30) 

I I I .  3. A. Me Me Me Me Cl lH2204N2 1,4562 
(246,25) 

I I I .  3. B. E t  E t  Me Me ClsH2604N~ 30- -32  ~ 
(274,30) 

I I I .  3. C. Me nPr  Me Me C13H2604N2 1,4596 
(274,30) 

I I L  3. D. E t  n B u  Me Me C15H3oO4N2 1,4661 
(302,35) 

I I I .  4. A. Me Me iPr  H C13H26OaN2 92--93  ~ 
(274,30) 

I I I .  4. B. E t  E t  iPr  i C15H3oO4N2 44- -45  ~ 
(302,35) 

III. 4. C.5(a) Me nPr  iPr  t t  C15H3o04N2 68- -69  ~ 
(302,35) 

I I I .  4. D. E t  n B u  iPr  I-I C17H3404N2 1,4627 
(330,4) 

* Alle Verbindungen gaben C-, H- und I~-Werte, welche innerhalb der Fehlergrenzen mit den 
bet. Werten fibereinstimmten. 



H. 2/1963] Substituierte 1,3-Propandiol-diearbamate 429 

Bei der Synthese der N-Monoa]kyl- bzw. der gemischten N,N'-Di- 
alkylderivate mug man zuerst das entsprechende Monocarbamat (V) 
herstellen, yon dem man sodann das gewiinschte Endprodukt  (VII) 
durch Umsetzung nach Methode a) oder b) oder c) erhalten kann. Die 
Monoearbamate (V) sind aus den 2,2-Diatkyl-l,3-propandiolen (I) dureh 
Anwendung bereehneter Mengen yon Phosgen, dann yon Ammoniak 
bzw. von Amin oder noeh zweckm/~giger aus eyelisehen Carbons/~ure- 
estern (IV) durch Ammonolyse bzw. dureh Behandlung mit Aminen s, 5 
bereitbar. 

Zur Herstellung der eyelisehen Carbonaten IV (vgl. Tab. 2) w/ihlten 
wir von den zur Verfiigung s~ehenden Methoden 2, ~0 die Umesterung yon 

Tabe l l e  2 
R I \ j / C H ~ O \  

C CO 
I % / \ C H ~ O /  

Summenformel* Schmp. ~ C Verbindungs- R~ R~ 
typ-Nr. (~ol.-Gew.) bzw. n ~  ~ Ausb. 

IV. A. ~ 5Ie Me C6HloO3 107--109 ~ 87% 
(130,14) 

IV. B. 2 E t  E t  CsH1403 44- -45  o 92~o 
(~5s,19) 

IV. C. Me n P r  CsH1403 1,4~80 95% 
(158,19) 

IV. D. e Et nBu CioH1803 1,4566 85% 
(186,24) 

* Die Verbindungen gaben C- und ]:[-Werte, welcho innerhalb enger Fehlergrenzen mit den 
ber. Werten iibereinstimmten. 

Di~thylcarbonat mittels der Diole (I) in Anwesenheit yon metallischem 
Natrium n. Bei diesem ProzeB entstehen neben dem Monomeren auch 
verschiedene Polymere ~1, 12 deren Abtrennung wiinschenswert ist. Mit 
Riicksicht darauf, dab sowohl die Umesterung als auch die Depolymeri- 
sation 12~ die Wirkung yon metallischem Na~rium bzw. yon N~trium- 
alkoholat ben6tigt, erh6hten wir in betrgchtlichem M~i~e die Menge des 
bei unseren Versuchen angewendeten Natriums (yon 0,025--0,05 Gramm- 
atomen Na/Mol Diol auf 0,1 Gramma~om Na/Mol Dioi). D adurch ge- 
l~ng es uns, die Bildung der Polymeren beinahe vollkommen zu beseitigen 
(vgl. Tab. 2). 

lo (a) J. Nemirowslcy, J. prak t .  Chem. 28, 439 (1883); (b) A. Eir&orn, 
Ann.  Chem. 300, 135 (1898); (c) D.I~.P.  516281. 

ll W. H. CarotherstmdJF. J. Van Natta, J. Amer.  Chem. Soc. 52, 314 (1930). 
12 (a) S. Sarel und A.  L. Pohoryles, Compt .  r~nd. h e b d o m a d .  S~. Acad.  Sci. 

245, 2321 (i957);  J .  Amer .  Chem. Soc. 80, 4596 (1958); (b) S. Sarel, A.  L. 
Pohoryles u n d  R. Ben-Shosham, J. Org. Chem. 24, 1873 (1959). 
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Um die bei der Bildung cycliseher Carbonate auftretende Polymeri- 
sation zu vermeiden, wurde das eyclische Oxalat des I. A-Diols 1~ her- 
gestellt, das decarbonyl~sierbar ist. So erhielten wir das eyclisehe Car- 
bonat  (IV.A) in vorziiglicher Ausbeute durch Ws des cycli- 
schen Oxalats des 2,2-Dimethyl-l,3-propandiols. 

Die cyclischen Carbonate wurden in einem geschlossenen Sys tem mi t  
Isopropylamin bzw. n-Butylamin behandelt,  dann dig Monocarbamate 
(s. Tab. 3) mittels der Phosgenmethode (a) ohne s~urebindenden Zusatz, 
in einer BenzollSsung zu den in der Tab. 4 angefiihrten N-Monoalkyl- 
und N,N'-Dialkyl-propandiol-l ,3-dicarbamaten umgesetzt. 

Unsere im experimentellen Tell beschriebene Methode bietet  folgende 
Vorteile: 1. die Bildung des Po]ymeren yon IV wird vermieden, 2. die 
Verbindung VI kann in Benzol]Ssung ohne S~urebindungsmittel bereitet 
werden, und 3. bei der Herstellung von Verbindung VII I .  1 kann wi~sseri- 
ges Ammoniak verwendet werden. 

T a b e l t e  3 

O 
II /R.~ 

R I. ~CH~--O--C- -N(  
/ \R 4 

R , 2 / ~ C H 2 0 H  

Summenformel* Schmp. ~ u R1 R2 1~3 R4 bzw. n ~  typ-Nr. (~ol.-Gew.) 

V. 1. A. Me Me iPr I I  C9H1903N 58--60 ~ 
(189,26) 

V. 1. B. Et  Et  iPr H CllH2303N 53 ~ 
(217,31) 

V. 1. C.5(a) Me nPr iPr H Clltt2308N 1,6594 
(217,31) 

V. 1. D. Et  nBu iPr H C13H2703N 1,4560 
(245,36) 

V. 2. C.s(a) Me nPr nBu H CI~H~5OsN 1,6547 
(255,35) 

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

Experimenteller Tefl 

Ausgangsmaterialien." A) 2,2-Dimethyl-propandiol-(1,3), Schmp. 106 ~ C ; 
B) 2,2-Di~thyl-propandiol-(1,3), Schmp. 60,5~ C) 2-Methyl-2-propyl- 
propandiol-(1,3), Schmp. 56,6~ D) 2-~thyl-2-butyl-!oropandio]-(1,3), Schmp. 
43,8~ (Chemische Werke Hills A. G./Marl). 

13 R.  A d a m s ,  W. V. Wi r th  und H. E.  French,  J. Amer. Chem. Soc. 40, 424 
(1918). 
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T a b e l l e  4 

t ~  CI-I~O~N//R;4 

C 

R~/~CI-I2OCN%-R5 

u (Mol.-Gew.) bzw. n ~  typ-Nr, l~t 1l~ 1{, 1~4 1% 1~, Summenformel * Sehmp. ~ C 

VII .  1. A. Me Me iPr  t t  I-I I-t CloH2oO4N2 118--120 ~ 
(232,27) 

VII .  1. B. ~ (a) E~ E t  iPr  I~I H I-I C12I-I2404N2 88- -90  ~ 
(260,32) 

VII. I. C.5(a) Me nPr iPr H ]-I H C12H24041~ 2 91--93 ~ 
(260,32) 

VII. i.D. Et nBu iPr H H H CI4H2804N2 74--76 ~ 
(288,37) 

VII .  2. A. Me Me iPr  H Me H Cl1I~220s 75 ~ 
(246,25) 

VII .  2. B. E t  E t  iPr  H Me H C13t{26041~2 63--65  ~ 
(274,30) 

VI I .  2. C. Me n P r  iPr  H Me H C13H2604N2 76--78  ~ 
(274,30) 

VII .  2. D. E t  n B u  iPr  H Me I-I C15I-I300~N2 34--35  ~ 
(302,42) 

VII. 3. A. Me Me iPr H Me l~{e CI2H2404N2 43 ~ 
(260,32) 

VII. 3. B. Et Et iPr H Me Me C141-[2804N2 48--50 z 
(288,37) 

VII. 3. C. Me nPr iPr H Me Me CI4H2804N 2 1,4560 
(288,37) 

VII. 3. D. Et nBu iPr II Me Me C161-13204N2 1,4587 
(316,42) 

VII. 4. C. ~(a) Me nPr nBu H H H C13I~2604N2 1,4603 
(274,30) 

VII. 5. C. Me nPr nBu I-I Me H C14H2sOaN 2 1,4594 
(288,37) 

VI I .  6. C. Me n P r  ~tBu H Me Me C15I-I3oO4~N'2 1,4612 
(302,42) 

* Alle u gaben bei der Analyse C-, It- und N-Werte, welche innerhalb' enger 
Fehlergrenzen mit den bet. Werten iibereinstimmten. 

2 ,2-Dialkyl- l ,3-proPandiol-dicarbamate 

Ei~  Gramm-Mol  des Ausgangsdiols  wurcte in 500 ml absol.  Ber~zol gelSst,  
dann die ber. Menge Phosgen bei either Temperatur vor~ 0--5~ in die Lbsung 
geleitet. Man lieg das Reaktionsgemiseh sich auf Zimmertemp. erwiirmen 
und vermischte es mit ko~z. NI-Is-L6sung in geringem (YbersehuB. Naeh 
Abtrennur~g der w~sserigen Phase wurde die BenzollSsurlg mit ~Tasser ge- 
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wasehen, fiber Na2S0r getroeknet und eingeengt. Die ausgesehiedenen 
weil]en Kristalle wurden - -  nach Entfgrben mittels Knochenkohle - -  aus 
Benzol umkrista]lisiert. 

N ,Nt-DiaIkyl- 2,2-dialkyl- l ,3-propandiol-dicarbamate 

1 Gramm-Mol Diol und 2 Gramm-Mol Dimethylanilin wurden in 500 ml 
absol. Benzol gel6st und die ber. Menge Pbosgen bei 0--5~ in die L6sung 
geleitet. Sodann lieB man das Reaktionsgemisch sieh auf Zimmertemp. er- 
w~rmen und einen Tag bei dieser Temp. stehen; naeh Abfiltrieren des aus- 
gesehiedenen Dimethylanilin-Hydroehlorids wurde bei 5~ die ber. Menge 
Alkylamingas in die Benzoll6sung des entstandenen Chlorkohlens~ureesters 
geleitet. Als sieh das Gemisch auf Zimmertemp. erw~trmte, wurde das aus- 
geschiedene Hydrochlorid abfiltriert, die BenzollSsung mi~ Wasser gewasehen, 
fiber Na~SO4 getroeknet und eingeengi~. Die ausgeschiedenen Kristalle 
wurden - -  naeh Entf~rben durch Knoehenkohle - -  aus Benzol umkristallisiert. 

Cyclische 2,2-Diallcyl- l,3-propandiol-carbonate ( IV)  

In  einem 500ml Rundkolben wurde 1 Gramm-Mol 2,2-Dialkyl-l,3- 
propandiol mit  1,2 Gramm-Mol Di~thylcarbonat versetz~, sodann das Gemiseh 
im 01bad auf 90~ erw~trmt, um das AuflSsen des Diols zu beschleunigen. 
Naeh vollkommenem L6se~ wurde dem Gemisch 0,1 Gramm-Atom metallisches 
Na zugeffig% wobei die l%eaktion momentan ablief. Der Rundkolben war 
mit  einem 35 em hohen Vigreux-Ansatz versehen; ansehlieBend an den Kopf 
dieses Ansa~zes befand sich ein Destillieransatz. Bei allmahliehem Erw/~rmen 
des ()lbades auf 150~ destillierte man eine bereehnete Menge Nthanols aus 
dem System. Naeh dem Erkalten wurde das ~eaktionsgemiseh in 1000 ml 
Benzol gel6st, mit  Eiswasser gewasehen, dann das Spfilwasser mit  5 • 100 ml 
Benzol extrahiert.  Die vereinigten BenzollSsungen wurden fiber wasserfr. 
Natriumsulfat  getroeknet, zuerst das Benzol bei 30 Tort, dann der eyelische 
Kohlensaureester (1V) als leicht bewegliehes O1 yon angenehmem Gerueh 
bei 3--5  Torr destillier~. 

Herstellung con N-Allcyl-2,2-diall~yl-l,3-propandiol-monocarbamate~ ( V ) 

1,5 Mol 2,2-Dialkyi-l,3-propandiol-earbonat (IV) wurden in einem 
500 ml-Autoklaven mit  2 Molen flfiss. Alkylamin 6 Stdn. auf 80 ~ gehalten. 
Nach Abkfihlen auf Zimmertemp. wurde das Re~ktionsgemiseh in Benzol 
aufgenommen, das fibersehfissige Alkylamin mit  dem Benzol bei atmospha- 
risehem Druek abdestilliert und sodann das entstandene Monoearbamat (V) 
bei 3--5  Torr dureh Destillierert rein erhalten. 

Herstellung yon N-Allcyl-2,2-dialkyl-l,3.propctndiol-dicarbamate~ ( VI  ) 

i 5Iol COCI~ wurde bei 0- -5~ in die Benzolt6sung yon 1 Gramm-Moi 
N-Alkyl-2,2-dialkyl-l,3-propandiol-mono-carbamat (V) eingeleitet. Naehdem 
sieh das Gemisch auf Zimmertemp. erw/irmt hatte, wurde es mit  konz. waBr. 
NH~ geriihrt, dann die Benzolphase mit  Wasser gewasehen, fiber Na2SO4 
getroeknet und eingeengt. Das entstandene N-Alkyl-2,2-dialkyl-l,3-propan- 
diol-dicarbamat wurde - -  naeh Entfi~rben mittels Knochenkohle - -  aus 
Benzol umkristallisiert. 

Gemischte N,N'-DiaIl~yl.l,3-propandiol-dicarbamate ( VI  f ) 

1 Mol COC12 win'de in Anwesenheit yon i G~amm-Mol Dimethylanilin in 
die BenzollSsung yon 1 Gramm-Mol N-Alkyl-2,2-dialkyl-l,3-propandiol- 
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monoearbamat geleitet. Das ausgesehiedene Dimethylanilin-Hydi'oehlorid 
wurde abfiltriert, dann 2 Gramm-Mol Alkylamingas in die BenzollSmmg ein- 
geleitet. Naeh Abfiltrieren des Alkytamin-tIydroehlorids wua~de die Benzol- 
phase mit  Wasser gewaschen, die LSsung eingeengt und das ausgesehiedene 
gemisehte N,N'-Dialkyl-2,2-dialkyl-l,3-propandiol-diearbamat (VII) - -  naeh 
Entfiirben mittels Knoehenkohle - -  aus Benzol umkristallisiert. 

Cyclischer Oxals(tureester (V I I I )  der 2,2-Dimethyl-l,3-propandiols 

Die LSsung von 104g (1 Gramm-Mol) 2,2-Dimethyl-propandiol-l,3 in 
1,25 Gramm-Mol Oxals~uredi~thylester wurde mit  0,01 Gramm-Atom me- 
tallischen Na versetzt. Das entstandene Nthanol wurde durch einen Vigreux- 
Aufsatz abdestilliert. Die nach dem Einengen der Benzol!Ssung erhaltene 
weige kristallinisehe Substanz wurde aus Aeeton umkristallisiert:  59,1 g 
(37~o), Sehmp. 96~ 

C7I-I1004. Ber. C 53,18, H 6,37. Gel. C 53,37, H 6,41. 

Pyrolytischer Abbau des cyclischen Oxalats yon 2,2-Dimethyl-l,3-propandiol 

15,81 g (0,1 Gramm-Mel) des cyclischen Oxalates von 2,2-Dimethyl-l,3- 
propandiol wurden (in Anwesenheit eines Platintetraeders) fiber seinen Sehmp. 
erhitzt;  eine heftige CO-Entwieklung wurde wahrgenommen. Naeh ihrer 
Beendigung wurde das zurfiekbleibende 01 abdes~illiert, das beim Stehen 
bald kristallisierte. Naeh Umln-istallisieren aus einem Gemiseh yon Benzol 
und Petrolgther erhielten wir 13,01 g IV (51 = 1~2 = CH3) mit  82 ~ Ausbeute ; 
Sehmp. 106--107~ C. 

C6H10Oa. Ber. C 55,39, 1{ 7,75. Gef. C 55,45, I-I 7,81. 

Wir sagen unseren aufriehtigen Dank Frau K. L. Ldng sowie Frau G. B. 
Bozdki ffir die Durehffihrung der Analysen. 

Die vorliegende Arbeit wurde auf Empfehlung und mit  Untersgfitzung 
der Gedeon l~iehter A. G. durcbgeftihrt. 


