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NOUVELLE METHODE DE PREPARATION
D'AMINES TERTIAIRES
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B.P. 812, YAQUNDE, République Unie du Cameroun

Abstract : Tertiary amines R-N(CHZR')2 are obtained by reacting 1,5,3-perhydro-
dioxazépines derivated from primary amines RNHZ’ with Grignard
reagents R'MgX.

Nous avons décrit précédemment (1) une méthode générale de synthése,
d partir d'amines primaires (I), de perhydrodioxazépines-1,5,3 (II) ; ces déri-
vés sont réductibles quantitativement par NaBH4 en dérivés N,N-diméthylaminés
dans les mémes conditions que Tes carbinolamines &thers (2).

Nous montrons ci-aprés que 1'action d'un excé&s d'organomagnésien sur
les perhydrodioxazépines conduit aux amines tertiaires du type R-N(CHZR')2 (ITL)
dont deux des carbones en o de 1'azote proviennent du paraformaldéhyde ; {1 s'a-
git donc d'une méthode indirecte de N,N-dialkylation d'amines primaires

/—0
RNH, ————> R-N _—1 2R ' MgX
2 £8 92 5 R-N(CH,R'),+{-CH,-0-MgX)
N0 2~ 2 2 2
(1) (I1) (111)

Ainsi, par action de 2,5 éguivalents de bromure de n-butyl magnésium
sur la cyclohexyl-3 perhydrodioxazépine-1,5,3, facilement préparée a partir de
la cyclohexylamine, nous avons obtenu la N,N-dipentylcyclohexylamine (III)
(R=cyclohexyl ; R'=n-butyl), Rdt=70%. La C.P.G. (3) montre 1'absence d'amine
primaire et secondaire. La structure de (III) est confirmée par les méthodes
spectroscopiques habituelles (IR, RMN, SM).

Afin d'examiner le champ d'application de cette méthode, nous avons
utilisé les perhydrodioxazépines dérivées d'amines primaires aliphatiques dont
le groupement aming est fixé sur un carbone primaire, secondaire ou tertiaire.
On obtient dans tous les cas, 1'amine tertiaire attendue (voir tableau).

Nous avons également montré que cette méthode était applicable en
série aromatique. Ainsi la perhydrodioxazépine-1,5,3 (IV) (4) dérivée de 1'ani-
line, traitée par un excés d'iodure de méthylmagnésium conduit a la N,N-diméthy]l
aniline (V) Rdt=70%)
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C H -NH,——> C.H.-N 3
66 "2 657"\ ) —=——> CeHg-N(C,He),
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Nos résultats sont consignés dans le tableau ci-aprés.

D'autre part, 1'utilisation du paraformaldéhyde deutérié, conduit aux
tétradeutério-2,2,4,4 perhydrodioxazépines-1,5,3 (VI) permettant ainsi de prépa-
rer des amines tertiaires du type R-N(CDZR')2 (VII) (5), tétradeutériées sur
deux des carbones en o de 1'azote

CDs—0
T S SOl VA e 27 SN 2n-C, HgMgX
6711772 CeHg @ reflux R N, ———> CgH 1 -N(CD,-Cyhg),
(C6H11-cyc1ohexy1) ‘ (VI) (VII)

Le spectre RMN 1H de (VII) montre bien 1'absence totale du pic a
§=2,36 ppm correspondant aux quatre protons méthyléniques de deux carbones en o
de 1'azote. Ce résultat est en accord avec le mécanisme généralement admis pour
la réaction de méthylation des amines via les ions iminiums (6a) et plus particu-
liérement avec le mécanisme proposé récemment (6b) pour la réduction des carbi-
nolamines dans des conditions proches des ndtres.

Parmi les méthodes de synthése conduisant aux amines tertiaires du type
R-N(CHZ-R')2 citons la méthode classique de N-alkylation des amines primaires par
les halogénures d'alkyle ou par les phosphates d'alkyle (7). Cependant, cette
méthode conduit souvent & des mélanges contenant outre 1'amine tertiaire atten-
due, des quantités variables d'amine primaire, d'amine secondaire et de sel d'am-
monium quaternaire. I1 existe aussi de nombreuses méthodes de synthése d'amines
tertiaires & partir des amines secondaires. Parmi celles qui utilisent les compo-
sés organomagnésiens citons 1'action de ces réactifs sur les N,N-dialkyl forma-
mides (8) ou sur les carbinolamine éthers dérivés des amines secondaires (9, 10).
Récemment, a été publiée (11) une méthode de préparation d'amines tertiaires par
réduction par L1A1H4, d'amines, de carbamates, d'uréthanes et de lactames en
présence d'esters. Notre méthode constitue une extension de la ré&action des or-
ganomagnésiens sur les oxazolidines (12, 13) et sur les carbinolamine &thers
(14), tous ces substrats possédant le groupement fonctionnel 0-C-N.

Nos résultats montrent que les perhydrodioxazépines peuvent subir des
attaques par les réactifs nucléophiles au niveau de 1'atome de carbone du grou-
pement O-CHZ-N, avec rupture de la liaison 0-C. Ainsi 1'action de NaBH4 conduit
aux dérivés N,N-diméthylaminés (2) et celle des organomagnésiens conduit aux dé-
rivés N,N-dialkylés. Cette derniére méthode constitue une bonne méthode de syn-
thése d'amines tertiaires possédant un carbone supplémentaire,provenant du para-
formaldéhyde,sur deux des groupements alkyles.
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Tableau
///£H2~—0
R - N\\\ :J + 2R'MgX———> R - N(CHZR')2
CHZ——O
R R - Amines tertiaires
Eb°C Rdt %2

b
CH3 CZHS- Eb 114 35
" n-C4C9' Eb370 50
" C6H5- Eb9 160 55

c
C6H11-(cyc10hexy]) C2H5— Eb3 80 66
" n-C3H7- Eb3 116 80
" i-C3H7- Eb4 114 60
" n-C4H9- Eb3 126 70
" Cehs- (F = 62) 67
" C6H5-CH2- Eb7 230-34 68
(CHy)4C- He- Ebg 56 51

d
06H5— CH3- Eb11 95 70
CH2=CH—CH2- n-C4H9 Eb1 80-82 70

|

a) rendement en produit isolé par distillation, non optimalisé et cal-
culé par rapport & la perhydrodioxazépines ; b) Lit. (15) Eb = 114,5 - 115°C ;

c) Lit. (1) : Ebyy= 101 - 102°C 5 d) Lit. (17) : Eby,= 92°C.
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