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Lors de l'application en série stéroidique de notre méthode (1) de
N-diméthylation d'amines primaires, méthode au formaldéhyde-méthanol-
borohydrure, nous avions observé la formation, avant l'addition de borohy-
drure de sodium, d'un dérivé cristallisé, réductible quantitativement en
dérivé N-diméthylé.

La présente communication a pour objet de préciser la structure de ce
composé intermédiaire, et de montrer que sa réduction par le cyanoborohy-
drure de sodium constitue une méthode de N-diméthylation d'amines primaires
de sélectivité comparable & celle de la méthode classique d'ESCHWEILLER-
CLARKE (2).

Nous avons obtenu ces produits intermédiaires par chauffage & reflux,
pendant une demi-heure, d'une solution dans le méthanol de l'amine primaire
et d'un excés de paraformaldéhyde (3). La structure du composé intermédiaire
a été déterminée par les méthodes spectroscopiques habituelles (I.R.,
R.M.N., S.M.) (4); il s'agit de bis(méthoxyméthyl)amines :

CH20/CH3OH

- _ . > R-
R NH2 R N(CHZOCH3)2

Alors que les carbinolamines éthers RR'N—CHz-OR“ dérivés d'amines se-
condaires RR'NH, de formaldéhyde et d'alcools R"OH sont connus (5) bien
qu'assez peu étudiés (6,7,8), ceux dérivant d'amines primaires ne semblent
pas avoir été décrits (9).

En ce qui concerne le mécanisme de la réaction, il est connu (10,11,12)
que l'action du formaldéhyde en solution aqueuse sur une amine primaire,
conduit & de nombreuses espéces en équilibre (au moins six ont été mises

en évidence) parmi lesquelles les bis(hydroxyméthyl). amines :

CH,O

2
> R-NH-CH_OH .

CH,O
- R — — 2 > o
R-NH, (== 2 ——=“——> R-N(CH,OH),
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Les bis (hydroxyméthyl)amines sont en général instables mais ont pu
étre isolées dans quelques cas (13). En présence d'un excés de méthanol,
ces carbinolamines conduisent aux éthers correspondants; ces réactions sont
bien connues dans le cas des amines secondaires (5,6,7,8). Par analogie, les
bis(hydroxyméthyl)amines dérivées des amines primaires doivent conduire aux
bis éthers correspondants :

- —_——> R~ )
R-N(CH,OH) , + CH,OH (=————=> R-N(CH,0CH,), + 2H,0

3 2

Le fait gque la transformation de l'amine primaire en bis(méthoxyméthyl)
amine soit compléte s'explique par l'action de masse des réactifs en grand

excés.

Nous avons ensuite étudié la réduction, par le borohydrure et par le
cyanoborohydrure de sodium, des bis(méthoxyméthyl)amines isolées. Dans tous
les cas, on obtient presque guantitativement le dérivé N-diméthylaminé :

NaBH4

2 ou NaCNBH

> R-
3 R N(CHB)Z

R—F(CHZ—O—CHB)

L'utilisation du cyanoborohydrure de sodium présentait un intérét par-
ticulier du fait de sa plus grande sélectivité; on sait en effet qu'il ne
réduit facilement le groupe carbonyle gu'en milieu acide (14), d'ol la pos-
sibilité de mettre.au point une méthode de N-diméthylation sélective d'ami-
nes primaires carbonylées. Nous avons choisi comme substrat la funtumine ou
amino-30 pregnane-50 one-20 et essayé différentes méthodes.

La méthode de BORCH et HASSID (15) de N-méthylation dans l'acétonitrile
s'est révélée sélective : elle conduit & la N,N-diméthyl funtumine sans ré-
duction du groupe carbonyle.

D'autre part, nous avons constaté gue le dérivé bis (méthoxyméthyl)aminé
de la funtumine était réductible sélectivement par le cyanoborohydrure. Nous
avons donc soumis directement la funtumine (I) & la N-méthylation dans le
méthanol, suivant notre méthode (1) mais en remplagant le borohydrure par
le cyanoborohydrure de sodium; la réaction donne un excellent rendement en
N,N-diméthyl funtumine (II), 13 encore sans réduction du groupe carbonyle

(16) :

1°) CH2O/ CH,OH

3
2?) Na CNBH3

w
H,N (CH3)2N



*r

wl

.10 3471

Cette méthode parait donc aussi sélective que la méthode classique
d'ESCHWEILLER-CLARKE (2); elle présente en outre, aussi bien sur cette der-
niére méthode que sur celle de BORCH et HASSID (15) des avantages certains :
simplicité, rapidité, excellents rendements. Elle est également applicable
4 la N-méthylation sélective des amines secondaires.

Nos résultats sont en contradiction avec ceux de BORCH et HASSID (15)
gqui n'obtiennent dans le méthanol, que le produit de départ et des produits
partiellement méthylés. Ces auteurs présument gue le mauvais résultat obte-
nu est dd & la difficulté de formation de 1l'imine gu'ils supposent é&tre
l'intermédiaire réductible en dérivé N~méthylé. A notre avis, il est proba-
ble que dans les conditions utilisées, la bis¢tméthoxyméthyl)amine intermé-
diaire ne soit pas formée complétement au moment de la réduction.

On connait de nombreux cas de réduction (17) par les hydrures mixtes
de carbinolamines ou de carbinolamine éthers, surtout en série hétérocycli-
gque. D'une fagon générale les carbinolamines éthers dérivés des amines
secondaires N-C-0O-, réagissent avec les réactifs nucléophiles tels que les

amines (7) et les organomagnésiens (8) avec rupture de la liaison C-0.
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