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REACTION DES CHLOROFORMIATES SUR LES AMINES TERTIAIRES
COMPETITION ENTRE N-DEMETHYLATION, DESAMINATION,
N-DEBENZYLATION ET N-DESALLYLATION

Henriette Kapnang et Georges Charles*
Département de Chimie Organigue, Faculté des Sciences
B.P. 812 Yaoundé, Républigue Unie du Cameroun

Abstracts : In ten cases investigated for the title reaction, N-debenzylation
and N-deallylation are favoured over deamination and N-demethylation

Les chloroformiates sont trés utilisés pour les réactions de N-démé-
thylation d'amines tertiaires et,dans quelques cas,pour des réactions de N-dé-
sa]ky]ation1'7. Cependant, nous avons montré que 1'action du chloroformiate de
trichloro-2,2,2 éthy'le4 sur la N,N-diméthyl funtumine ou 3a-diméthylamino preg-
nane-50 one-20, dont le cycle A, cyclohexanique, porte un groupement aminé en
position axiale, conduisait @ une réaction de désamination8 avec formation d'un
dérivé AZ insaturé.

Par analogie, nous avons voulu examiner le comportement des cyclohe-
xylamines tertiaires N,N-dialkylées, puisque dans ce cas le groupement aminé
devrait toujours avoir une conformation favorable & 1'élimination, comme dans
le cas de Ta N,N-diméthylfuntumine. Effectivement, 1'action du chloroformiate
de trichloro-2,2,2 éthyle sur la N,N-di n-propyl cyclohexylamine la conduit aux
produits de désamination : le cyclohexéne et le carbamate 2a (Tableau, réac-

tions I). Nous avons ensuite voulu étendre le champ de cette réaction & d'au-
tres cyclohexylamines tertiaires diversement substituées d& 1'azote. Nos résul-
tats sont résumés dans le tableau ci-aprés. Nous avons soumis cing N,N-dialkyl-
cyclohexylamines (la -1le ) & 1'action des chloroformiates. Dans tous les cas,
il se produit exclusivement une réaction de désamination avec un bon rendement
en carbamate (60 & 90%).

Cependant, dans le cas de Ta benzylcyclohexylméthylamine, 1'action
des chloroformiates conduit, au lieu de Ta désamination attendue, & une N-dében-
zylation. Cette débenzylation a Tieu quelque soit le chloroformiate utilisé
{Tableau, réactions II). On ne décéle , dans les produits de 1a réaction, ni
de produits d'élimination, ni de produits de N-déméthylation. Quelques cas de
N-débenzylation par les chloroformiates ont déja &té signa]és.s’9

Afin de généraliser ce dernier résultat, nous avons étudié le cas de
la benzyl di n-pentylamine ; 134 encore nous observons une réaction de débenzyla-
tion (Tableau, réaction III). La comparaison des réactions II et III nous améne
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TABLEAU
Réactions I
o _ C1- _nu /CH -R
- 2R PLCO0-RY, ot 4 (TN 4 R"-000-N__ 2
N R - CH,-R
1a R=R'=C,Hg, R"=CHCCT 2a  Rdt 90%
lb 1_C3H7’ R"= Tt b gb " 60%
1c n-CoHy, R"= " " c 2c v 81y
1d  R=H, R'=i-C Hg, R"= * d 2d " 69%
le  R=H, R'=n-C Hg, R"= * * e 2e " 74%
le  R=H, R'=n-C,Hg, R"=C,H, £ 2F " 748
le  R=H, R'=n-CyHg, R"=CH=CH, g 2g " 80%
Réactions T1
_ CH,-CH COOR"
/ - - "
<: ::> v e tells C1-C00-R", Chg-CH,C1 N <::i:>_N:
\CH3 CHy
R"= C,Hg a 42 Rdt 71%
3 CH,CCl, b b " 759
CH=CH, c 4c " 904
Réaction III
(CH,) ,-CH i
o chn M2l cicooc,Hg ACH,) 4~CHy
65 CHaN > C.H.-CH,-C1  + C,H.-0-CO-N
(CH,) 4 ~CHy 65 CHy 25 “(cH,) ,-cH
5 6  Rdt 72% ¢ 3
CHR%Z:f;:n-;i(CH2)4—CH3 CIC0nC ACHy) 4-CHy
2" 27\ 2"'5_ CH,=CH-CH,-C1 + C,H.-0-CO-N
(CHy),-CHy ——225 CHy 2 M5 N(CH, ) 4~ CH
7 6 Rdt 69%(CHp)4-Cl3
Réaction VI
o s C1C00C,H, CH3
852 Moy —chacn, > CgHg-CHy=Cl % C,Hg-0-CO-N-CH,CH=CH,
8 9 Rdt 63%
Réaction VI
——CH, C1C00CH,CCT, CH3
AN, 23, CHy=CH-CH,-C1 4 <:::;>-N-COO-CH2-CC13
7 CHp-CH=CHy 4b Rt 85%

10

~

1°) Les réactions ont &té effectufes par chauffage 3 reflux d'une solution benzdnique d'amine
tertiaire et de chloroformiate*. Dans le cas du chloroformiate de vinyle, le solvant utili-
sé est le dichloro-1,2 éthane?.

2°) Rdt %, rendements en produit isolé par chromatographie sur colonne, non optimalisé et cal-
culé par rapport & 1'amine tertiaire.

3°) Le cyclohexdne, le chlorure de benzyle et le chlorure d'allyle ont été caractérisés par
leurs constantes physiques et leurs spectres IR et de RMN 4.
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i conclure que la réaction de débenzylation est favorisée par rapport a la
désamination, par rapport & la déméthylation et par rapport 3 la désalkylation.

Les dérivés allytiques se comportant souvent comme les d&rivés ben-
zyliques, nous avons soumis la N,N-dipentylallylamine & laction du chlorofor-
miate d'éthyle. La réaction est exothermique et on isole par distillation le
chlorure d'allyle ; le carbamate est purifié par chromatographie (Rdt 69%)
(Tableau, réaction IV).

Considérant que dans la réaction de von BRAUN du bromure de cyanogéne
sur les amines tertiaires, la N-désallylation est favorisée par rapport & la N-

débenzy]at'ionloa

, nous avons examiné le comportement de 1'allyl benzyl méthyl-
amine vis-a-vis du chloroformiate de trichloro-2,2,2 éthyle ; 1& encore on ob-
serve uniquement une N-débenzylation (Tableau, réaction V). Ce résultat est donc
10a_ Une méthode de N-dé-

sallylation et de N-débenzylation d'amines tertiaires par les chlorures d'acides

contraire & ceux obtenus par la méthode de von Braun

en présence de sel de cuivre a été décrite11

Enfin nous avons examiné la compétition entre la N-désallylation et
Ta désamination dans Te cas de 1'allylcyclohexylméthylamines. Par action du
chloroformiate de trichloro-2,2,2 éthyle, nous avons obtenu uniquement une N-
désallylation (Tableau VI).

Tous ces résultats permettent de donner, dans les cas étudiés, un or-
dre de réactivité des différents substituants 3 1'azote, dans 1'action des chlo-
roformiates sur certaines amines tertiaires : N-dé&benzylation > N-désallyla-
tion > désamination des cyclohexyl dialkyl amines > N-déméthylation.

IT est bien étab11'5’12 que la réaction des chloroformiates CICOOR' sur
les amines tertijaires R'R"R"'N conduit aux chlorures de N-alkoxycarbonylammonium,
R'R"R™H-COORC1™. Les résultats présentés ici permettent de penser que 1'ion
chlorure est suffisamment nucléophile pour donner, selon les substrats, soit une
réaction d'@limination, soit une réaction de substitution (désalkylation), cette
derniére étant favorisée au niveau du groupement supportant le mieux une défi-
cience &lectronique.

Compte tenu du fait que les carbamates dérivés du chloroformiate de
trichloro-2,2,2 éthyle et du chloroformiate de vinyle peuvent étre facilement
transformés en amines secondaires avec de bons rendementsl3’14, les réactions
décrites ci-cessus constityent une méthode indirecte de préparation d'amines
secondaires symétriques ou dissymétriques.

D'autre part, le groupe benzyle en tant que groupement protecteur
d'une amine secondaire peut étre facilement &liminé par les chloroformiates

13’14. Cette méthode de dé-
benzylation peut &tre intéressante par rapport & la débenzylation par hydrogéno-

1yse10b dans le cas d'interférence avec une double Tiaison &thylénique. Le grou-

conduisant ensuite facilement & 1'amine secondaire

pement allyle a &té également préconisé comme groupement protecteur des amines
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secondaires15 et primairesl6 ; la déprotection consiste & isomériser le groupe-
ment allyle en groupement propényle puis & hydrolyser. La présente méthode de N-
désallylation par les chloroformiates constitue donc également une méthode de
déprotection en deux étapes, d'une amine secondaire protégée par un groupement
allyle. Cependant, i1 est préférable de choisir un carbamate (de vinyle ou de
trichloro &thyle) facile & transformer en amine secondaire.
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