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melange sur le filtre avec 125 ml d’eau froide pour dissoudre le NH,Cl. On obtient ainsi 9,7 g 
de dicarbamate I1 brut qu’on dissout dans de l’eau bouillante (env. 15 ml par g). Par cristallisation 
& froid on obtient un premier jet de 5,2 g, puis aprks concentration des eaux-m6res sous vide un 
second jet de 0,6 g purs; total 5,8 g (50% par rapport au diol I) de dicarbamate I1 pur, F. 101-102”. 
C,H,,O,N,F Calc. C 45,8 H 7,21 N 11,9 F S,05y0 Tr. C 46,6 H 7,39 N 12,3 F 7,8% 

Nous remercions vivement la CIBA SOCI~TE ANONYME & R&le de l’appui qu’elle a bien 
voulu accorder A ce travail. 

SUMMARY 

The synthesis of l-fluoro-4,4-di-hydroxymethyl-pentane (I) and its dicarbamate 
(11) is described. (I) is obtained by classical alkylation of rnethylmalonic ester with 1- 
bromo-3-fluoro-propane and subsequent reduction with LiAlH, of the fluorinated 
diester obtained. Treated with phosgene and ammonia, the diol (I) yields the dicar- 
bamate (11). 

Laboratoire de chimie organique et pharmaceutique 
de 1’UniversitC de Geni.ve 

145. Recherches sur la formation et la transformation de dCriv6s 
organiques du fluor 111) 

Sur la synth6se et l’estkification d’amino-alcools fluorks 
par Emile Cherbuliez, A. Yazgi et J.  Rabinowitz 

(20 IV 60) 

Nous nous sommes proposCs de prCparer quelques amino-alcools fluorCs et quel- 
ques-uns de leurs esters afin de determiner si l‘introduction d‘un ou de plusieurs 
atomes de F dans les molecules d’amino-alcools et d’amino-esters modifie les propriCtCs 
pharmacologiques de ces produits. 

Or, dans la littCrature, on trouve peu d’exemples d’amino-alcools fluorCs et surtout 
d’amino-alcools monofluor6s. 

Pour les prkparer, nous nous sommes adressCs d’une part aux alcools fluoro-halo- 
gCnCs (haloghe = C1, Br ou I), dans l’espoir que c’est l’halog&ne supCrieur qui r6agirait 
de pritfkrence avec l’ammoniac ou les amines pour donner les dCrivCs fluorCs voulus, 
et d’autre part, aux fluoro-Cpoxydes qui devraient donner les aminoalcools fluorks 
par simple addition des amines correspondantes. 

Ces deux proc6dCs nous ont permis d’obtenir par rCaction avec l’ammoniac (ou 
la phtalimide) et des amines primaires ou secondaires de manihe plus ou moins 
satisfaisante des dCrivCs fluoro-hydroxylks posskdant une fonction amino resp. pri- 
maire, secondaire et tertiaire. Mais pour l’obtention directe d’alcools fluorCs k fonction 
ammonium quaternaire, on ne peut utiliser que la &action entre alcools fluoro-halo- 
gCnCs et base tertiaire en milieu parfaitement anhydre (en vase clos lorsque l’amine est 
volatile) ; dks qu’il y a prCsence d’eau, on constate que les bases quaternaires formCes 
ont une teneur beaucoup trop faible, voire nulle, en fluor. De meme, en chauffant 

l) Ire communication: Helv. 43, 1132 (1960). 
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1’6pifluorhydrine avec 1 mol. de base tertiaire et 1 mol. d’eau dans l’intention de 
rkaliser la rkaction suivante : 

CH,--CH-CH,F+ NR,+ H,O = CH,(NR,0H)-CH(OH)-CH2F 
\O/ 

on n’obtient que peu de d6rivC quaternaire, ce dernier &ant en outre pauvre en 
fluor. Le fluor organique (il s’agit ici uniquement de substances ne possCdant qu’un 
seul F sur 1 C) prksente donc une labilitk assez grande dans ce milieu dont l’alcalinit6 
augmente i mesure de la formation de la base quaternaire (de mani&re gCnkrale, le 
fluor organique est un peu plus stable que les autres haloghnes en milieu alcalin 
tout en y prksentant tout de m&me une assez grande labilitk, alors qu’il est parfai- 
tement stable en milieu acide) ; en outre, cette alcalinolabilitk du fluor semble &tre 
augmentCe par suite de la prbsence, dans la molkcule, de certains groupements fonc- 
tionnels dans le voisinage du fluor. Nous reviendrons sur cette question dans un 
prochain mkmoire. 

A c6tC de la r6action entre alcool fluoro-halogknk et amine tertiaire en absence 
d’eau (rendements de l’ordre de 50%), la quaternisation des amino-alcools fluorCs B 
fonction amino tertiaire au moyen d’un halogdnure d’alcoyle constitue une voie 
aboutissant aux produits dCsirCs avec un rendement excellent, en ce qui concerne 
cette derni2re 6tape. 

RF  
I 

HC 
1‘0 + HN<$ 

H,C/ R F  RF  

\A HA-OH + R”’X - H L - O H ~ .  
I +/ 

H,C-N-R” X- / \R“‘  
RF  R’ / H,f!-N<Z:, 

H&OH + H N < ~ ,  

X = Cl, Br 011 1 
/ RF R’ 

HL-OH + N-R” 
I \K“‘ 

Dans ce mkmoire, nous allons d6crire des amino-alcools fluor6s (et leurs esters) 
obtenus i partir du chloro-1-fluoro-3-propanol-2 et de 1’6pifluorhydrine. 

La mCthode la plus simple pour pr6parer le chloro-1-fluoro-3-propanol-2 consis- 
terait 8. additionner HF i l’kpichlorhydrine 2, ; mais cette mkthode est peu pratique au 
laboratoire i cause de l’appareillage spkcial qu’elle nkessite. 

En traitant 500 g d’kpichlorhydrine avec 470 g de KHF, et  500 g de diethyhe-  
glycol 8. reflux pendant 2 h 30 (tempkrature du bain 160-170”), BERGMANN & COHEN 3, 
obtiennent 182 g de difluoro-l,3-propanol-2 (rdt 36%) passant entre. 124-134”, et 
100 g de chloro-1-fluoro-3-propanol-2 (rdt 17,5y0) passant entre 135-155” i pression 
ordinaire. 

CH,C1 
/ 

CH,X 

CH,Cl di&hyl&neglycol CH,F , 
0 + KHF, 160-170” I 

H,& CH,F 
+ CHOH 

I 
HC\ 

2) I. L. KNUNYANTS, Compt. rend. Acad. Sci. URSS 55, 
3 )  E. BERGMANN & S. COHEN, J. chem. SOC. 1958.2261. 

CH,C1 
I 

I 
CH,F 

223 (1947). 

+ CHOH (+KF)  
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Comme le chloro-1-fluoro-3-propanol-2 est plus intkressant pour les opCrations 
ultCrieures (kchange sClectif de 1 haloghe: le chlore de cette molkcule; de plus dans 
le dkriv6 fluork la rCactivitC du chlore est augmentCe) dont la plupart seront dkcrites 
dans le prCsent mCmoire, nous avons t2chC d’augmenter la proportion de ce corps 
dans les produits de &action. Nous y sommes arrivks en diminuant la proportion de 
KHF, mis en ceuvre, ainsi que la durCe de chauffe. 

200 g d’kpichlorhydrine, 160 g de KHF, et  200 g de didthylkneglycol sont chauffis 2 h 8. 
reflux, sous bonne agitation (temp6rature du bain 160-170”). Aprks refroidissement, on distille 
sous vide de 30 Torr environ et  rccueille tout ce qui passe jusqu’k 90-95’. FractionnC 8. la pression 
ordinaire, ce distillat (156,2 g) donne: 13,5 g de produit passant entre 80 et  123” (m6lange d’kpi- 
chlorhydrine avec u n  peu d’Cpifluorhydrine), 42,9 g de produit passant entre 124 et  135” (difluoro- 
1,3-propanol-2 brut; rdt 20% env.) et  66,9 g de produitpassant entre 135 et  160” (chloro-l-fluoro-3- 
propanol-2 brut; rdt  30% env.). On purifie les deux derniers produits en les refractionnant. Le 
difluoro-l,3-propanol-2 distille 8. 124-129”, et  le chloro-1-fluoro-3-propanol-2, B. 140-152”; ces deux 
fractions sont dCjB suflisamment pures pour la suite des opCrations. 

Si l’on part de 500 g d’kpichlorhydrine, il faut encore diminuer la quantitC de KHF, pour 
obtenir des rendements analogues; on en prend au maximum 245 g (au lieu de 470 g selon BERG- 
MANN & C O H E N ~ )  ou de 400 g selon l’op6ration que nous venons de d6crire et  ce qui reprksente 
des quantitds Cquimol6culaires). Ce phCnom&ne est peut-Stre dii au contact prolong6, au cours 
dc la distillation exCcut6e sur la suspension brute, entre CH,C1-CHOH-CH,F et  KF, ce qui 
favoriserait la reaction d’kchange entre C1 organique et  F min6ral. Ce point n’a pas C t C  6tudi6. 

On peut prkparer l’kpifluorhydrine par action de K F  sur l’kpichlorhydrine en 

/o\ K F  sous pression /o\. 
CH,Cl-CH-CH, + CH,F-CH-LH, + KCI 

autoclave, mais il faut Cviter que la reaction ne s’emballe4). 
En traitant le difluoro-l,3-propanol-2 ou le chloro-1-fluoro-3-propanol-2 par KOH 

pulvCrisC en milieu CthkrC, on obtient l’kpifluorhydrine avec un bon rendement 3) 5 ) .  

C’est cette dernikre mkthode que nous avons adoptCe; elle permet en m&me temps 
d’utiliser le difluoro-l,3-propanol-2 obtenu B. c8tC du chloro-1-fluoro-3-propanol-2 
par la rCaction prkckdente. 

Dans un ballon 8. 3 cols muni d’un agitateur et  d’un refrigkrant 8. reflux, on introduit 96 g 
(1 mole) de difluoro-l,3-propanol-2 (ou bien 1 mole de chloro-1-fluoro-3-propanol-2) et  350 ml 
d’Cther anhydre. Ensuite, on ajoute petit 8. petit e t  sous bonne agitation, 50 g de KOH (0,89 mole) 
et continue h chauffer B. reflux pendant 3 h tout en maintenant l’agitation. Aprks refroidissement, 
on distille le m6lange rkactionnel sous pression ordinaire. Entre 45 et  90”, on recueille 51,3 g d’kpi- 
fluorhydrine brute (rdt 68%). Par redistillation de cette fraction, on obtient 32,4 g d’6pifluor- 
hydrine pure (rdt 43%) passant entre 75 et  80” sous 730 Torr. 

Prkparation d’amino-alcools fluor6s 
1. Anzino-I-jluoro-3-propanol-2 CH,F-CHOH-CH,NH,. Nous avons utilisC la mCthode clas- 

sique de prdparation des amines primaires, en faisant rCagir un dCriv6 halogen6 sur la phtalimide 
potassique, avec hydrolyse subskquente du dCrivC phtalimidk obtenu 6 ,  7) .  

22,5 g de fluoro-3-chloro-1-propanol-2 (0,2 mole) et  28 g de phtalimide potassiquc (0,16 mole) 
sont chauffks 4 h sous bonne agitation dans un bain de 140-150”. Aprks refroidissement, on re- 
prend le produit rkactionnel par 30 ml de benzkne anhydre, filtre pour Clirniner le KCl form6 

4, E. GRYSZKIEWICZ-TROCHIMOWSKI, h. SPORZYNSKI & J .  WNUK, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 
66, 413 (1947). 

5 ,  I. L. KNUNYXNTS, 0. V. KIL’DISHEVA & I. P. PETROV, 2. ob<E. Chim. 19,95 (1949). 
6 ,  M. WEIZMANN & S. MALKOWA, Compt. rend. hebd. SCances Acad. Sci. 190, 495 (1930). 
’) S. GABRIEL & H. OHLE, Ber. deutsch. chem. Ges. 50, 819 (1917). 
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en cours de rCaction ainsi que la phtalimide potassique qui n’a pas rdagi (poids du  pricipite: 17,9 g) 
et Climine le benziine du  filtrat en le distillant sous vide. On ajoute au rCsidu 15 nil d’dther et laisse 
cristalliser pendant une nuit. On filtre et skchc le pr6cipitC dans un dessicateur 8. vide (sur P,O,). 
On obtient ainsi 30 g de derive phtalimidg, F. 76”, soit un rendement de 90% env. B. partir de 

C,,H,,O,NF (221) Calc. N 6,3% Tr. N 6,4% la phtalimide. 

30 g de fluoro-3-phtalimidy-1-propanol-2 et 120 ml de HCl B 20% sont chauffBs 8. reflux 
pendant 3 h (temperature du bain 130-140”). Aprks refroidissement, on concentre la solution B. 
pctit volumc sous vide et filtre pour Climiner l’acide phtalique formi. Le filtrat est BvaporC i sec 

0 0 
/ I  11 

I /C\/\ 
CH,CI 

CHOH + KN 

CH,F 

HC1 

& Bbullition 
I “‘[I \(/ / d CHOH CH,--N C + 1 \ /()+ H,O 

1 II CH,F 0 II 
0 

( + KC1) 
CH,NH,,HCl /\,COOH 

\ ‘COOH 
~ H O H  + 1 ,J 
CH,F 

sous vide. Le chlorhydrate de fluoro-3-amino-1-propanol-2 cristallise difficilement. Pour prCparer 
l’amine libre, on reprend par du mCthanol la masse visqueuse contenant le chlorhydrate et ajoute 
la quantitC de XaOH mithanolique nCcessaire pour transformer l’ion chlorure (dosC) en NaCl. 
On filtre le NaCl forme, skche la solution mBthanoliquc sur du sulfate de Mg anhydre, filtre ct 
Climine le mCthanol B. tempirature ordinaire dans le vide de la trompe 8. eau. Le rdsidu est fractionnC 
dans le vide de la trompe 8. huile. On obtient 3 B. 5 g (25 8. 40%) de fluoro-3-amino-1-propanol-2, 
Eb. 80°/5 Torr. 

C,H,ONF Calc. N lS,0% P.M. 93 Tr. N 14,2% P.M. 97 (acidimktrie) 

2 .  Mdthylamino-1-fluoro-3-propanol-2 CH,F-CHOH-CH,NHCH,. - a) A partir du chloro-l- 
fluoro-3-propanol-2. 11,3 g (0,1 mole) de chloro-1-fluoro-3-propanol-2 et 3,1 g (0,l  mole) de 
methylamine refroidis dans un bain de neige carbonique et  d’acCtone sont introduits dans un 
tube en pyrex prCalablement refroidi dans ce m&me bain. On scelle le tube ct le laisse revenir 
lentement 8. la temperature ambiante. On le chauffe alors dans un  four B bascule pendant 20 h 
B 100”. On reprend le melange rdactionnel par du mkthanol. titre sur une prise l’ion chlorure et 
ajoute la quantitC calculCe de NaOH mithanolique pour Climiner C1- sous forme de NaCl qui 
prdcipite. On skche ce melange tel quel sur MgSO, anhydre et filtre. Aprbs Climination du mCthanol, 
on procbde i un fractionnement sous vide du rCsidu. On obtient 2,6 g (25%) de mCthylamino-1- 
fluoro-3-propanol-2, Eb. 69-72’/10 Torr. 
C,H,,ONF Calc. N 13,1 F 17,8% P.M. 107 Tr. N 12,8 F 17,0% P.M. 111 (acidimktric) 

b) A partir de Z’dpijluorhydrine. 7 g (0,092 mole) d’dpifluorhydrine et 2,9 g de mkthylamine 
(0,093 mole) sont agitCs dans un tube scellB B. tempCrature ordinaire (sile tube s’ichauffe, il faut 
refroidir soigneusement, sinon lo mClange risque soit de se polymeriser soit d’exploser) pendant 
5 h ct pour terminer 1 h B 50”. l’ar fractionnement du mBlange sous vidc, on obtient les fractions 
suivantes: 2,5 g de mBthylamino-1-fluoro-3-propanol-2, Eb. 69-72”/10 Torr, rdt 2604, et  1,6 g 
de N,N-di-(fluoro-3-hydroxy-2-propyl-l)-mCthylamine, Eb. 122-126°/10 Torr, rdt 17%. 
C,H,,O,NF, Calc. N 7,7 F 20,7y0 P.M. 183 Tr. N 7,8 F 19,9% P.M. 179 (acidimBtrie) 

3. Dirrze‘thylamino-I-fluoro-3~propanol-2 CH,F-CHOH-CH,N(CH,),. - a) A partir du chloro-7- 
fluoro-3-propanol-2. 22,5  g (0,2 mole) de chloro-1-fluoro-3-propanol-2 et 50 B. 55 g d’une solution 
B 33% de dimdthylaminc dans H,O sont chauffCs B. reflux pendant 10-15 h. Aprks refroidissement, 
on ncutralise par HCl jusqu’au p H  de virage du  mCthylorange et Bvapore cette solution 8. see sous 
vide. Le rCsidu est repris par du mCthanol; on ajoute la quantitd calculee de NaOH methanolique 
nkcessaire pour libdrer les amines presentes de leurs chlorhydrates (Cl- do&), skche cette solution 
sur MgSO, anhydre et filtre. Apriis elimination de la dimCthylamine et du methanol sous pression 
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rCduite (40 8. 50 Torr) 8. temperature ordinaire, on fractionne le rCsidu sous vide pouss6. On 
obtient 2,0 2, 4,O g (10 8. 20%) de dimCthylamino-1-fluoro-3-propanol-2, Eb. 34-36"/2 Torr. 

C,H,,ONF Cal. C 49 6 H 9,91 N 11,6 F 15,7% P.M. 121 
Tr. ,, 49,5 ,, 9,84 ,, 11,3 ,, 15,3% P.M. 117 (acidimetrie) 

On obtient des rendements 1Cgkrements supCrieurs en faisant rCagir le chloro-1-fluoro-3-pro- 
panol-2 (11,3 g) sur la dimethylamine pure (4,5 g) en tube scellk, i 100" pendant 40 h. On dissout 
la masse reactionellc dans du nikthanol et  isole l'amine libre conime prdc6demment. On obtient 
2,5 g (21%) de dimCthylamino-1-fluoro-3-propanol-2, Eb. 54"/12 Torr. 

b) A partir de Z'dpifluorhydrine. La reaction entre oxyde d'Cthylkne et  dimCthylamine en 
absence d'eau est lentes) (40 L 50 h), alors qu'il suffit de chaffer  pendant 2 h 8. 50" en tube 
scellC des quantites CquimolCculaires d'kpifluorhydrine et  de dim6thylamine pour obtenir le 
compose d'addition. La presence du F semble donc activer catte rCaction dans une mesure 
considCrable. 

Dans un tube en pyrex refroidi dans un melange de neige carbonique et  d'acCtone, on introduit 
18 g de dimCthylamine (0,4 mole) et  32,4 g d'kpifluorhydrine (0,4 mole) prealablement refroidis 
dans ce meme melange. On scelle le tube et  le laisse revenir lentement &la  tempCrature ambiante; 
puis on chauffe encore 1 8. 2 h 8. 50' dans un four 8. bascule. Aprk refroidissement, on ouvre le 
tube et  distille le melange reactionnel sous vide de la trompe 8. eau. La fraction principale passe 
8. 53-54"/12 Torr e t  est consti tde par du dimethylamino-1-fluoro-3-propanol-2 pur (33 g; 68 %). 

4. DidthyZamino-l-f2uoro-3-propanoZ-2 CH,F-CHOH-CH,N(C,H,),. 22,8 g d'tpifluorhydrine 
(0.3 mole) e t  21,9 g de diethylamine (0,3 mole) sont chauffCs 8. reflux pendant une nuit. Le melange 
riactionnel est ensuite distill6 sous vide; la fraction (34,8 g) passant 8. 69-72'/12 Torr (principa- 
lement 8. 70") est constituck par du  diCthylamino-l-fluoro-3-propanol-2 pur. Rdt 78%. 

C,H,,OSF Calc. N 9,4 F 12,7% P.M. 149 Tr. N 9,7 F 12,.5yo P.M. 150 (acidimktrie) 

5) ChZoruve de trime'thyZammonium-I-fluoro-3-~ro~unoZ-Z CH&-CHOH-CH,N(CH,),+Cl-. - 

a) A partir d u  dime'thylanzino-I-fluoro-3-pro~unol-2. 1 2 , l  g (0,l  mole) de dimdthylamino-l-fluoro-3- 
propanol-2 sont dissous dans 25 ml de methanol SCC. On ajoute petit 8. petit 15 g d'iodure de 
mCthyle (16ger ex&) et  chauffe 10 min ?I 50" pour complCter la reaction. On ajoute ?I ce mClange 
100 ml d'6ther environ, ce qui a pour effet de prkcipiter l'iodure de trimCthylammonium-1-fluoro- 
3-propanol-2. Aprks filtration du prCcipit6 et  sCchage de ce dernier dans un dessicateur 8. vide sur 
P,O,, on obtient 24 g (92%) d'iodure de trim6thylammonium-1-fluoro-3-propanol-2, F. 128". 

C,H,,ONFI (263) Calc. N 5,3 F 7,2 I48,3% Tr. N 5,2 F 7,O I47,0% 

Pour  transformer l'iodure de la base quatcrnaire en chlorure, on prockde comme suit: 26,3 g 
d'iodure de trim&hylammonium-l-fluoro-3-propanol-2 sont dissous dans dc l'cau (ou bien du 
mCthano1). On ajoute 20 g de chlorure d'argent fraichcment prdpar6 (on prCcipite une solution 
de AgNO, par HCl, filtre et  lave le prCcipitk jusqu'8. ce que les eaux de lavage ne soient plus 
acides) et  agite le tout pendant 2 8. 3 h. On filtre et  agite de nouveau le filtrat avec AgCl (10 g env.) 
afin de se dkbarrasser complktement de l'ion iodure, et  filtre. La solution est BvaporCe 2, sec sous 
vide; le residu est repris par un peu d'acetone et  on prCcipite le chlorure de la base quaternaire 
par addition d'kther 8. la solution acCtonique. On filtre et  shche le precipit6 dans le vide sur P,O,. 
On obtient ainsi 17 g (99%) de chlorure de trimCthylammonium-1-fluoro-3-propanol-2, F. 136". 

C,H,,ONFCl (171,5) Calc. N 8,l  C1 20,7 F 11,1% Tr. N 8, l  C1 20,6 F 10,9yo 

b) A partir d u  chZoro-7-~Zuoro-3-pro~unoZ-Z, 19,2 g (0,17 mole) de chloro-1-fluoro-3-propanol-2 
et  10 g (0,17 mole) de trimethylamine sont chauffes 20 h 8. 100" en tube scellC, dans un four 8. 
bascule. On dissout le melange rkactionnel dans le minimum de mCthanol, dCcolore cette solution 
avec du  C actif si ndcessaire, filtre, et  prdcipite le chlorure de trimi.thylammonium-l-fluoro-3- 
propanol-2 par addition d'un melange adtone-Cther (1 : 1).  On obtient 15,9 g de produit brut 
F. 120-129" (on peut encore rCcupCrer 2 ?I 3 g de produit en Cvaporant le filtrat et  en procCdant 
avec le residu comme ci-dessus), rendement 56%. Par redissolution de ce produit dans du mCthanol 
e t  prdcipitation par le mClange Cthcr-adtone, on obtient 14,O g de chlorure de trimCthylammonium- 
I-fluoro-3-propanol-2, F. 129". - Ce produit est moins pur que celui obtenu sous a). 

s, L. KNORR & H. MATTHES, Ber. deutsch. chem. Ges. 34, 3482 (1901). 
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Preparation d’esters d’amino-alcools fluores 
A) Esters phosphoriques, par action de l’acide polyphosphorique sur les amino-alcools 

fluor6s selon la mCthode de CHERRULIEZ & RABINOWITZ~). 
1. A c i d e  amino-l-fluoro-3-propyl-Z-phosphoriqzie CH,F-CII(OPO,H,)-CH,NH,. 1 mole d’amino- 

1-fluoro-3-propanol-2 et 0,5 8. 0,6 mole d’acide pyrophosphorique (ou la quantitd correspondante 
par le nombre d’atomes de P d’acide polyphosphorique) sont bien mdlangkes jusqu’8. salification 
complkte de l’amine (refroidir si nicessaire 8. cause de la chaleur de neutralisation). On ehauffe 
ensuite 8.140-150” et sous vide (le vide de la trompe 2 eau est suffisant) pendant 10 i 20 h environ. 
Aprbs refroidissemcnt, on reprend la masse rCactionnelle dans H,O, neutralise par du carbonate 
de Ba d’abord et par de la baryte ensuite, jusqu’8. pH 10 env., et filtre pour Climiner les phosphate 
et polyphosphates de Ba qui sont insolubles 8. ce pH. On Climine les ions Ba contenus dans le 
filtrat en ajoutant de l’acide sulfurique dilud jusqu’au pH de virage du mgthylorange, centrifuge 
pour Climiner BaSO, et  concentre la solution sous vide 8. temperature ordinaire 8. petit volume. 
On filtre si ndccssaire et prdcipite l’acide fluoro-3-amino-l-propyl-2-phosphorique par addition 
de 3 8. 4 volumes d’alcool. Le rendement est de 40 8. 50% env. 

C,H,O,NFP Calc. C 20,8 H 5,2 N 8,1 F 11,O P 17,9% P.M. 173 

2 .  A c i d e  mbthylamino-1 - f luoro-3-propyl -Z-phos~ho~iq~~e  CH,F-CH(OPO,H,)-CH,NHCH,. 1.5 g 
(0,014 mole) de mkthylamino-1-fluoro-3-propanol-2 et 2,l g d’acide polyphosphorique n = 3 env., 
sont bien mClangCs (afin de neutraliser la fonction amine) e t  chauff6s 4 h 8. 130-140” (tempkrature 
du bain) sous vide (trompe B eau). Aprks refroidissement, on reprend la masse rdactionnelle par 
H,O, neutralise par CaCO, et  alcalinise par Ca(OH), jusqu’b pH 11,5 environ. On filtre pour 
6liminer les phosphate et polyphosphates de Ca. Dans le filtrat (100 ml env.), on pr6cipite le sel 
dicalcique de l’acide mCthylamino-l-fluoro-3-propyl-2-phosphorique par addition de 1 8. 2 volumes 
d’alcool. On obtient 0,95 g (28%)  de sel dicalcique. SCchC 8. 1’6tuve, ce sel retient 1 mol. d‘cau. 

Tr. ,, 21,O ,, 5,3 ,, 8,5 ,, 10,5 ,, 17,4% ,, 175 (acidimdtrie) 

C,H,O,NFPCa,H,O Calc. N 5,8 F 7,8 P 12,3 Ca 16,5% P.M. 243 
Tr. ,, 5 ,2  ,, 7,4 ,, 12,7 ,, 17.0% ,, 242 (acidimdtrie) 

. 3 .  Acide  dinzSthylamino-?-fluoro-3-~ro~yl-2-phosphoriqu~ CH,F-CH(OPO,H,)-CH,N(CH,),. - 

1 mole de diniCthylamino-1-fluoro-3-propanol-2 et 0,6 mole d’acide pyrophosphorique (ou la 
quantiti correspondante d’acide polyphosphorique) sont chauffdes (la neutralisation doit se faire 
avee soin avant le chauffage) 8. 140-150”, sous vide, pendant 10 B 20 h. Aprks refroidissement, on 
reprend la masse rCactionnelle par de l’eau et isole le sel dicalcique de l’acide dim6thylamino-l- 
fluoro-3-propyl-2-phosphorique de la fa$on d6crite plus haut. SCch6 8.100” 8. l’ktuve, ce sel retient 
1 in01 d’eau. Rdt  45 8. 50% env. 

C,H,,O,NFPCa,H,O Calc. N 5,4 F 7,4 P 12,l Ca 16,3y0 P.M. 257 

4. A c i d e  d i e ’ t h y Z a m i ~ ~ o - l - f l u o r o - 3 - ~ r o ~ y l - Z - ~ ~ z o s ~ h o ~ i q z ~ e  CH,F-CH(OPO,H,)-CH,N(C2HJz. - 
3,O g (0,02 mole) de diCthylamino-1-fluoro-3-propanol-2 sont bien mClang6s avec 2,s g d’acide 
polyphosphorique n = 3 environ. Aprks neutralisation de l’amino-alcool, on chauffe le melange 
4 h 8. 130-140” sous vide. Aprks refroidissement, on reprend le melange rkactionnel par de 
I’eau et isole le sel dicalcique de l’acide di6thylamino-l-fluoro-3-propyl-2-phosphorique de la 
faqon dCj5 d6crite. SCchC 5 1’Ctuve. ce sel retient 1 mol. d’eau. On obtient 2,2 g (39%) de produit. 

Tr. ,, 5,4 ,, 7,2 ,, 12,l  ,, 16,3% ,, 260 (acidimktrie) 

C,H,,O,NFPCa,H,O Calc. N 4,9 F 6,7 P 10,9 Ca 14.0% P.M. 285 

5. A cide  f l u o r o - 3 - t r i m ~ t ~ k ~ ~ a n ~ m o n ~ ~ ~ m - ~ - p r o p y ~ - ~ - p h o s ~ h o r ~ q ~ e  CH,F-CH-CH,-”(CH,),. - 

Tr. ,, 4,7 ,, 6,7 ,, 11,4 ,, 14.1% ,, 288 (acidimktrie) 

I 
OPO-,H 

Lorsqu’on traite, comme prCcCdemment, 1 mole de chlorure de trimdthylammonium-l-fluoro-3- 
propanol-2 par 0,5 8. 0,6 mole d’acide pyrophosphorique pendant 24 8. 40 h, 2 150” et sous vide, 
on obtient bien nn ddriv6 phosphoryl6 avec un  rendement convenable (50 8. 60%); mais le produit 
isole a une teneur en F trop faiblr (3,9 au lieu de 5,976). Uans ces conditions, le F est donc labile. 

9) E. CHERBULIEZ & J. RABINOWITZ. Helv. 41, 1168 (1958); demande dr brevet suisse du 
3 mai 1957. 
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I1 rkagit peut-Ctre avec le reste phosphoryle dans un proccssus intramol6culaire, pour donner 
(avec klimination de H F  volatil B cette temperature) un ester phosphorique cyclique pentagonal, 
qui est facilement hydrolysable, et l’ester phosphorique is016 contiendrait, tout au moins partiel- 
lement, des groupes -OH B la place des atomes de F. Nous avons dCji d6crit une reaction analogue 
entre trimethylhe-chlorhydrine et  acide polyphosphorique, oh le C1 est dimink, par chauffe 
prolong6e, avec production d’un ester phosphorique cyclique hexagonal que nous avons is016 et 
qui est relativcment stable lo). Mais si on chauffe la trimCthylkne-chlorhydrinc avec l’acide poly- 
phosphorique pendant 3 4  h seulement, on obtient bien l’acide chloro-3-propyl-l-phosphorique11). 
Notons dejB ici qu’il en est de mCme dans le cas du trim6thylammonium-1-fluoro-3-propanol-2 
(le F est stable pendant une chauffe de quelques h). Nous reviendrons dans un prochain memoire 
sur la riactivitk de l’halogkne place en CL ou @ par rapport au C porteur de la liaison ester phos- 
phorique, haloghne qui dans le cas du F semble &tre active par la pr6sence du groupement trim6- 
thylammonium. 

8 g de chlorure de trimCthylammonium-1-fluoro-3-propanol-2 (0,047 mole) e t  6 B 8 g d’acide 
pyrophosphorique (ou la quantite correspondante d’acide polyphosphorique) sont chauffks 3 A 4 h, 
sous vide, ?I 120”. Aprks refroidissement, on reprend la masse rkactionnelle par H,O, neutralise par 
C&O, d’abord et Ca(OH), ensuite jusqu’i pH 10 env. On filtre et ramkne le filtrat au pH de 
virage de la phknolphtaldine avec HC1 dilud (ajoute au besoin une solution aqueuse contenant 
2 B 3 g de chlorure de Ca) et concentre cette solution sous vide B faible volume (env. 20 ml). On 
filtre si nkcessaire et prkcipite l’ester phosphorique par addition de 2 8. 3 volumes d’alcool. On 
obtient ainsi 5,0 g (33%) de chlorure de trimkthylammonium-l-fluoro-3-propyl-2-phosphate 
de Ca. 

C,H1404NC1FPCa,2H,0 Calc. N 4,3 C1 10,9 F 5,9 P 9,5 Ca 12,3% P.M. 325,s 
Tr. ,, 4,4 ,, 112 ,, 6 4  ,, 9,6 ,, 12,6% ,, 324 

B) Esters acttiques. - 1. DimtthyEanzino-l-fluoro-3-acttoxy-2-propane CH,F-CH(OCOCH,)- 
CH2-N(CH,),. Nous avons utilis6 les mithodes classiques d’acetylation, par exemple par le 
chlorure d’acktyle en milieu ether6 ou benzknique12). 

Cther 
CH,F-CH(OH)-CH,N(CH,), + C1-COCH, CH,F-CH(OCOCH,)-CH,N(CHJZ 

A reflux 

On introduit dans un ballon 8 g de dim6thylamino-1-fluoro-3-propanol-2 (0,066 mole) e t  
15 ml d’6ther anhydre. On ajoute ensuite goutte k goutte et sous agitation une solution de 5.2 g 
de chlorure d’acdtyle (0,066 mole) dans 15 ml d’6ther anhydre. On chauffe ce mClange B l’abri de 
l’humidit6 (tube B CaC1,) B reflux pendant une nuit (temp6rature du bain 50” env.). hu bout de 
ce laps de temps, il se forme un prkcipit6, constitue essentiellement par le chlorhydrate de l’ester 
acCtique, que l’on peut filtrer et skcher. Rendement 9,1 g (env. 70%). 

C7H1,02NF,HC1 Calc. N 7,0 C1 17,7 F 9,5% P.M. 199,5 
Tr. ,, 6,3 ,, 17,5 ,, 9,4% ,, 192 (acidimktrie) 

On peut isoler l’ester libre en traitant le melange precedent par la quantitC ndcessaire de 
NaOH aqueux et  en faisant plusieurs extractions B 1’6ther. La solution 6thkrCe est skchCe sur 
IclgSO,. On filtre, Cvapore l’kther et fractionne le rksidu sous le vide de la trompe B eau. On obtient 
7,l g d’acktate de dimethylamino-1-fluoro-3-propyle-2, Eb. 63”/12 Torr., rendement 66%. 
C,H,,O,NF Calc. N 8,6 F 11,7% P.M. 163 Tr. N 8,5 F 11,8% P.M. 163 (acidimdtrie) 

2 .  
avons 
dCcrit 

Chlorure defluorome’thyZ-2-(O-acttyZ)-choZine CH,F-CH(OCOCH,)-CH,N(CH,),+Cl-. - Nous 
prepare ce derive soit par mithylation du dimCthylamino-l-fluoro-3-acktoxy-2-propane 
plus haut, soit par acetylation directe du chlorure de trimCthylammonium-1-fluoro-3- 

propanol-2. 
a) 5,6 g (0,0344 mole) de dimCthylamino-1-fluoro-3-acktoxy-2-propane sont introduits dans 

un ballon contenant 15 ml de methanol sec. On ajoute pctit B petit une solution de 7 g d’iodure 
de mCthyle dans 15 ml de methanol. On chauffe quelques instants; l’iodure de fluorom6thyl-Z- 

10) E. CHERBULIEZ, H. PROBST & J. RABINOWITZ, Helv. 42, 1377 (19.59). 
11) E. CHERBULIEZ, H. PROBST & J. RABINOWITZ, Helv. 47, 1693 (1958) 
12) L. W. JONES & R. T. MAJOR, J.  Amer. chem. SOC. 49, 1527 (1927). 
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(O-ac6tyl)-cholinc cst peu soluble dans le methanol et  prkcipite directement dans cette solution. 
Pour achever la prCcipitation on ajoute au melange 80 L 100 ml d’8ther sec, laissc reposer quelqucs 
h, puis filtre l’iodure. On obtient 10,O g (95%) d’iodure dc fluorom6thyl-2-(O-ac~tyl)-choline, 
F. 188”. 

C,H,,O,NPI Calc. N 4,6 F 6,2 141,5% Tr. N 4,7 F 5,7 141,00/6 

Pour transformer l’iodure cn chlorure, on le dissout (6,5 g) dans de l’eau nu du mCthano1 et  
l’agite 2 h avec 5 g de chlorurc d’argcnt fraichement pr6parC. On filtre et  recommence cette 
operation afin d’&tre certain de se ddbarrasser de l’ion iodure. La solution est traitCe par H,S afin 
d’iliminer toute tracc dc AgCl, filtrCe, puis dvaporCe B see sous vide (trompr k eau). Lc rCsidu 

I 
CH,-N(CH,),+CI- + CH,COCl 

est repris par le minimum de methanol, la solution mkthanolique cst filtrde si nC 
prCcipite le chlorure de fluoromCthyl-2-(O-acCtyl)-choline par addition de 100 ml d’ither nu d’un 
mClange d’acktone et  d’Cther (1 : 3 ) .  On obtient 4,2 g (85?h) de chlornre de iluoromCthyl-2- 
(0-acCty1)-choline. Cc ddrivk trks hygroscopique cristsllisr difficilement. S6chC 24 h dans le vide 
s u r  silicagel et  P,O,, i la tempkrature ambiaute, il reticnt 1 mole d’eau de cristallisation; ce 
produit fond a 65”. Anhytlre il fond beaucoup plus haut: 1;. 105-110°. 

C,H,,O,I\’FCl,H,O Calc. C 41,4 H 8,27 N 6,0 C1 15,2 F 8,276 
Tr. ,, 41,0 ,, 8,23 ,, 5 3  ,, 15,4 ,, 8.6% 

b) 2,0 g de chlorure de trinidthyla~nmonium-1-fluoro-3-propanol-2 et  2 A 3 g de chlorurc 
d’acitylc sont chauffCs 1Cgkrement (40-50“) jusqu’ i  disparition totalc du solide. On chasse ensuite 
sous vide l’exchs dc chlorure d’acCtyle. Le rCsidu est dissous dans le minimum de m6thanol. On 
filtre au besoin et  prCcipite lc chlorurc: de fluoromdthyl-2-(O-acCtyl)-cholinc comme prCcCdem- 
ment. Rcndcmcnt 50 B 80%. 

Nous remercions vivement la CIBA SocrBTd A N o N Y M E  i B2le de l’appui qu’elle a bien 
voulu accorder 2. ce travail. 

SUMM.IRI’ 

The syntheses of monofluorinated amino-alcohols (with primary, secondary and 
tertiary amino groups and also with quaternary ammonium groups) and of their 
phosphoric and acetic esters are described. 
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