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Lors de l'application en serie steroidique de notre methode (1) de 

N-dimethylation d'amines primaires, methode au formaldehyde-methanol- 

borohydrure, nous avions observe la formation, avant l'addition de borohy- 

drure de sodium, d'un derive cristallise, reductible quantitativement en 

derive N-dimethyle. 

La presente communication a pour objet de preciser la structure de ce 

compose intermediaire, et de montrer que sa reduction par le cyanoborohy- 

drure de sodium constitue une methode de N-dimethylation d'amines primaires 

de selectivite comparable d celle de la methode classique d'ESCHWEILLER- 

CLARKE (2). 

NOUS avons obtenu ces produits intermediaires par chauffage B reflux, 

pendant une demi-heure, d'une solution dabs le methanol de l'amine primaire 

et d'un exces de paraformaldehyde (3). La structure du compose intermediaire 

a Bte determinee par les methodes spectroscopiques habituelles (I-R., 

R.M.N., S.M.) (4); il s'agit de bis(methoxymethyl)amines : 

R-NH 
CH20/CH30H 

2 
> R-N (cH~~cH~)~ 

Alors que les carbinolamines ethers RR'N-CH2-OR" derives d'amines se- 

condaires RR'NH, de formaldehyde et d'alcools R"OH sent connus (5) bien 

qu'assez peu etudies (6,7,8), ceux derivant d'amines primaires ne semblent 

pas avoir dtd ddcrits (9). 

En ce qui concerne le mecanisme de la reaction, il est connu (10,11,12) 

que i'action du formaldehyde en solution aqueuse sur une amine primaire, 

conduit a de nombreuses especes en equilibre (au mains six ont ete mises 

en evidence) parmi lesquelles les bis(hydroxymethy1). amines : 

CH20 CH 0 
R-NH 

2< 
' R-NH-CH2OH < ' R-N(CH20H)2 
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Les bis(hydroxymethy1)amine.s sent en general instables mais ont pu 

?tre isolees dans quelques cas (13). En presence d'un exces de methanol, 

ces carbinolamines conduisent aux ethers correspondants; ces reactions Sont 

bien connues dans le cas des amines secondaires (5,6,7,8). Par analogie, les 

bis(hydroxymethyl)amines derivees des amines primaires doivent conduire aux 

bis ethers correspondants : 

R-N(CH20H)2 + CH30H < > R-N(CH20CH3)2 + 2H20 

Le fait que la transformation de l'am ine primaire en bis(methoxymethy 

amine soit complete s'explique par l'action de masse des reactifs en grand 

exces. 

1) 

Nous avons ensuite Btudie la reduction, par le borohydrure et par le 

cyanoborohydrure de sodium, des bis(methoxymethyl)amines isolees. Dans tous 

les cas, on 

L'util 

ticulier du 

reduit faci 

sibilite de 

3 

sation du cyanoborohydrure de sodium presentait un interet par- 

fait de sa plus grande selectivite; on sait en effet qu'il ne 

ement le groupe carbonyle qu'en milieu acide (14), d'ou la pos- 

mettre.au point une methode de N-dimethylation selective d'ami- 

obtient presque quantitativement le derive N-dimethylamine : 

NaBH. 

nes primaires carbonylees. Nous avons choisi comme substrat la funtumine ou 

amino-3a pregnane-5a one-20 et essay& differentes methodes. 

La methode de BORCH et HASSID (15) de N-methylation dans l'acetonitrile 

s'est revdlee selective : elle conduit a la N,N-dim&thy1 funtumine sans rd- 

duction du groupe carbonyle. 

D'autre part, nous avons constate que le derive bis(methoxymethyl)amine 

de la funtumine etait reductible selectivement par le cyanoborohydrure. Nous 

avons done soumis directement la funtumine (I) a la N-methylation dans le 

methanol, suivant notre methode (1) mais en remplagant le borohydrure par 

le cyanoborohydrure de sodium; la reaction donne un excellent rendement en 

N,N-dimethyl funtumine (II), la encore sans reduction du groupe carbonyle 

(16) : 

1") CHBO/ CH30H 

2") Na CNBH3 

I II 



Cette methode parait done aussi selective que la mdthode classique 

d'ESCHWEILLER-CLARKE (2); elle presente en outre, aussi bien sur cette der- 

niere methode que sur celle de BORCH et HASSID (15) des avantages certains : 

simplicite, rapidite, excellents rendements. Elle est dgalement applicable 

a la N-methylation selective des amines secondaires. 

NOS resultats sont en contradiction avec ceux de BORCH et HASSID (15) 

qui n'obtiennent dans le methanol, que le produit de depart et des produits 

partiellement methyles. Ces auteurs presument que le mauvais resultat obte- 

nu est dfi a la difficult6 de formation de l'imine qu'ils supposent dtre 

l'intermediaire reductible en derive N-methyl@. A notre avis, il est proba- 

ble que dans les conditions utilisees, la bis(methoxymethyl)amine interme- 

diaire ne soit pas form&e completement au moment de la reduction. 

On connait de nombreux cas de reduction (17) par les hydrures mixtes 

de carbinolamines ou de carbinolamine ethers, surtout en serie heterocycli- 

que. D'une fagon generale les carbinolamines ethers derives des amines 
I 

secondaires N-C-O-, 
I 

reagissent avec les reactifs nucleophiles tels que les 

amines (7) et les organomagnesiens (8) avec rupture de la liaison C-O. 
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