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Summary. Triphenyl and tributyltin hydrides have been found to add to  the terminal double 
bond of unsaturated ethyl malonates to give organotin substituted ethyl malonates. Attempted 
cyclisation of the latter into barbituric compounds failed. 

I1 y a deux faCons de modifier les molkcules organiques dont les propriktks pharma- 
codynamiques sont connues : 
- Soit modifier les substituants port& par la chaine principale en gardant la structure 
de base intacte. Par exemple, sur la molkcule de cortisone la substitution des hydro- 
gknes en position 6 et 9 par du fluor, accroit l’activitk. 
- Soit modifier 1Cgkreinent la structure du motif actif en introduisant une double 
liaison, un groupe carbonyle ou autre chose. 

Dans ces deux optiques, on peut penser B. introduire sur la chaine un substituant 
organom6tallique comme le silicium ou l’ktain, ou m&me remplacer un atome de 
carbone par un de ces deux atomes, ce qui & notre connaissance n’a encore jamais Ctd 
fait. 

Nous avons commenck par la premikre solution, en cherchant B. greffer des radicaux 
organostanniques sur le cycle barbiturique. 

A. Synthbse de malonates organostanniques. - Nos recherches dans ce domaine 
comportent deux parties : 

a) Divers essais qui ont CchouC: synthhse malonique directe sur un haloghure 
stannique, action d’un lithien stannique sur le bromomalonate, action du magnksien 
du bromomalonate sur un halogknure stannique, et un essai de transmktallation pour 
obtenir l’cr-bromoparatolyl-trimCthy1-ktain. 

b) Additions d’hydrures de tr iphhyl- et tributylktain sur des malonates Cthy- 
lkniques, mkthode qui nous a permis d’obtenir des malonates organostanniques, mais 
dont la cyclisation par l’urCe n’a pu se faire, les liaisons stanniques n’ayant pas 
r4sistC au milieu nucl4ophile exig6 par la rkaction. 

1. Essai de synthise des triphe‘nylstannyl- et trimLthylstanny1-malonates d’e’thyle d 
partir du chlorure de triphLmylLtain et du bromure de trimbthyle’tain, selon: 

Na 

BtOH 
R,SnCl + CH,(CO,Et), - R,Sn-CH(COOEt), (R = C,H, et  CH,) 

l) 

a) 
A qui doit &tre adressCe toute correspondance. 
Ce mCmoire constitue une partie de la t h h e  d’IngCnieur-Docteur de /. Van Rzetschoten 
(Marseille, Juin 1970). 
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I1 y eut bien prkcipitk de NaBr et de NaC1, mais B la fin de la rkaction, on rkcupkrait 
le malonate de dkpart en totalitk. 

I1 se forine donc uniqueinent 1’Cthylate de triphknylktain et Ykthylate de tri- 
mkthylktain qui, par h ydrolyse basique, donnent les hydroxydes correspondants. 

2. Action des lithiens du triwe‘thylitain et du tri$hi?zyle‘tain sur le bro.monzalonate 
d’hthyle, selon: 

R,SnLi + CHBr(COOEt), d R,SnCH(COOEt)2 (R = C,H5 et CH,) 

On verse la solution contenant le lithien sur une solution de bromomalonate dans 
le tktrahydrofuranne. Aprks quelques heures d’agitation, kvaporation et reprise par 
l’Cther, le seul produit non volatil est un solide ma1 dkfini qui ne prksente en RMN. 
que des groupes Cthyle. Le lithien n’a sans doute pas attaquC le brome mais l’hydro- 
g&ne en u des carbonyles conduisant 

3.  Action du magnbien du broinomalonate d’Lthyle s,ur le bromure de trimLthylLtain 
et le>hlorure de triph&ylhtain. Nous avons fait rkagir le magnksien du brornomalonate 
d’kthyle (prkpark selon Gaudernar [l]) avec le bromure de trimethylktain et le chlorure 
de triphknylktain pendant 48 heures dans le tktrahydrofuranne B 15”, mais nous ne 
retrouvions, aprks hydrolyse, que le malonate d’Cthyle et les halogknures stanniques 
de &part. 

4. TransmWallation. En sCrie organosiliciCe, il est possible [ 21 d’obtenir des barbitu- 
riques par une synthkse malonique classique 2 partir de l’oc-bromoparatolyl-trimktliyl- 
silane, obtenu par action du N-bromosuccinimide sur le paratolyl-trimkthyl-silane. 
En skrie organostannique toutefois, l’action du N-bromosuccinimide provoquant 
exclusivement la rupture de la liaison entre le noyau aromatique et le mktal [3],  nous 
avons essay6 d’obtenir l’u-bromoparatolyl-trimkthyl-stannane par la rkaction 
d’dchange suivante : 

la formation de polynikres. 

,-, 

Mais ineme par chauffage prolong6 (200 h B 200°C) d’un mklange d’oc-bromoparatolyl- 
trimkthyl-silane et de bromure de trimkthylktain, aucune rkaction, dkcelable par 
chromatographie en phase vapeurs, ne se produit. 

B. Synthese de malonates organostanniques par addition d’hydrure de tri- 
phknylktain et d’hydrure de tributyletain sur des malonates ethylkniques. - Pour 
obtenir un composk organostannique fonctictnnel, la mkthode la plus usuelle, quand 
la fonction de la molkcule de dkpart n’est pas trop sensible est de faire l’addition d’un 
hydrure stannique sur un composk contenant la fonction considkrke et une double 
liaison kthylCnique. 

En ce qui concerne les malonates d’ktbyle, on pouvait craindre une rkaction des 
hydrures sur les carbonyles, mais Phreyre [4] a montrk que quand la double liaison 
est en bout de chafne, c’est elle qui rkagit la preniikre, laissant les carbonyles intacts. 

La premikre rkaction: 
AIBN 

S O T  
Ph,SnH 4- CH, = CH-CH,-CH(C‘O,I<t), -+ Ph,Sn(CH,),CH(CO,Et), 

ktait exkcutke suivant un processus connu et d’application relativement facile, mis au 
point par Van der Kerk et ses collaborateurs [5]. L’allylmalonate Ctait obtenu par 
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simple synthitse malonique avec le bromure d’allyle [6]. L’hydrure de triphCnylCtain 
a C t C  obtenu par l’action de l’hydrure de lithium et d’aluminium sur le chlorure de 
triphCnylCtain [7]. L’hydrure de tributylCtain a CtC prCparC de mCme, par action 
d’hydrure de lithium et d’aluminium sur l’oxyde de tributylktain [8 ] .  La rCaction 
d’addition se fait dans des conditions radicalaires, B go”, en prCsence d’azobisiso- 
butyronitrile (AIBN). Le mkcanisme radicalaire est bien Ctabli [9]: il se forme le 
radical R,Sn. qui attaque les doubles liaisons carbone-carbone. I1 y a cependant 
formation d’un peu d’hexaphknyldistannane Ph,SnSnPh, avec dbgagement d’hydro- 
gilne. La double liaison CthylCnique &ant terminale, l’addition se fait comme pr6vu 
uniquement sur les doubles liaisons C-C et non sur les carbonyles C=O. On obtient le 
(triphbnylstannyl-3-propyl) -malonate d’ Bhyle, que nous avons caractCrisC par les 
spectres IR.  et de RMN. Ce malonate n’est pas distillable, mais on peut le dCbarrasser, 
par distillation, du malonate de dCpart. 

Le mbt~a~yl-(triphenylstannyl-3-propyl)-malonate d’bthyle Ph,Sn-(CH,),-C(CO,Et), 

a C t C  obtenu par addition d’hydrure de triphCnylCtain sur l’allyl-methyl-malonate 
d’Cthyle, prCparC par le prockdC classique [lo] suivant la sCquence: 

I 
CH, 

Na 
CH, = CH--CH,Br + CH,-CH(CO,Et), ~ + CH, = CH--CH,-C(CO,Et), + NaBr 

E t O H  I 
CH, 

AIBN 
€’h,SnH + CH, = CH-CH,--C(CO,Et), + Ph, Sn(CH,) ,-C (C0,Et) , 

I 80°C I 
CH, CH, 

D’une manikre analogue, ont 6tC obtenus: 
L’~thyl-(triph~nylstannyl-3-propyl)-malonate d’bthyle Ph,Sn-(CH,),-C(CO,Et), 8. 

partir de l’allyl-Cthyl-malonate d’kthyle [ll] et le (triphbn~~lstannyZ-4-b~~l)-malonute 
d’ithyk Ph,Sn-(CH,),-CH(CO,Et), , B partir du (butilne-3-yle-l)-malonate d’dthyle. 

Le (tributylstannyl-3-Propyl)-maLonate d’ithyle Bu,Sn-(CH,),-CH(CO,Et), rCsulte 
de m&me de l’addition d’hydrure de tributylktain sur l’allyl-malonate d’Cthyle. 

C. Essais de cyclisation des malonates organostanniques. - Les essais de 
transformation des malonates organostanniques en barbituriques par condensation 
avec l’urCe dans les conditions habituelles de synthkse de ces derniers ont Cchou6: 
il y a rupture de la liaison carbone-Ctain. I1 est connu que la liaison C-Sn ne rCsiste 
gukre 8. l’attaque acide, le carbone Ctant trits nuclkophile en raison de la diffCrence 
d’ClectronCgativit4. Cette m&me liaison est par contre gCnCralement considCrCe comme 
stable vis-a-vis des nuclCophiles. Cependant, Eaborn et coll. [12] ont fait une Ctude 
SUT la rupture de la liaison Sn-aryle dans les trimCthylstannylbenzitnes para-substituCs 
p-Me,Sn-C,H,-X, par MeOH en prksence de MeOQ. La rCaction s’Ccrit : 

I 
Et 

MeOQ 

MeOH 
X-C,H,-SnMe, + MeOH + X-C,H, + Me,SnOMe 
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Cette rCaction est une substitution klectrophile sur le carbone ; celui-ci retient les 
Clectrons de la liaison C-Sn. Mais, la facilitk relative de cette coupure provient de 
l’attaque nuclbophile de l’ion mkthoxide sur l’atome d’ktain ; l’attaque klectrophile du 
solvant sur le carbone est de seconde importance ct n’a lieu probablement que dans 
l’ktape finale, rapide. 

Selon Eaborn, il y a deux mkcanismes possibles pour cette rkaction : a) attaque de 
l’ion MeOO sur l’ktain et rupture de la liaison Sn-aryle en synchronisme; b) formation 
rapide de l’intermkdiaire stannique pentacoordink (MeOMe,SnPh)@, puis rupture de 
la liaison Sn-aryle, la d e u x i h e  &ape dkterminant la vitesse de rkaction. 

I1 n’est pas possible de choisir entre ces deux possibilitks, mais il est k remarquer 
que dam la solution contenant le malonate et 1’Cthylate de sodium dam l’kthanol, 
aprks addition de l’urCe, il se forme du benzkne avec les malonates triphknylstannylCs 
et un gaz, probablement du butane, avec les malonates tributylstannylks. I1 est 
probable qu’il y a attaque nuclkopliile de NH,-CO-NHO sur l’ktain avec kventuelle- 
ment formation d’un anion stannique pentacoordink, et dkgradation de la molkcule 
de nialonate de dCpart. Nous n’avons pu analyser complktement le mklange de 
produits obtenus dont la composition parait dkpendre du temps de rkaction. De toute 
fqon ,  le rksultat brutal est que les malonates contenant des groupes triphknylstannyle 
et tributylstannyle ne peuvent Ctre cyclisks en barbiturates par l’urke en prksence 
d’kthylate de sodium. 

Les groupements trimkthylstannyle ayant souvent des propriktks diffkrentes et 
s’avkrant plus stables que les groupenients triphenyl- et tributylstannyle, nous 
avons orient6 nos recherches vers la formation de malonates trimCthylstannylks afin 
de les cycliser en barbiturates. Ce travail fera l’objet d’une publication ultkrieure. 

Partie expbrimentale. - I .  Spectres de R M N .  et I R .  Les Spectres de KMN. ont 6 t h  enregistrCs 
sur un spectrombtrc J E O L  C60Ha)). Le solvant dtait le tetrachlorure de carbone et le tetraInCthy1- 
silane Ctait utilist comme rdfdrence interne. Uans leur description, nous indiquons le dtplaceinent 
chimique S en lo-” e t  entrc parenthbses le nonibre dc protons intdgrd. Les spectres IR. ont 6td 
cnregistrds sur Perkin EEmer337. 

I I .  Analyses. L’Ctain dans les composCs stanniques a e l6  dosC par transforniation en SnO,, 
par attaque par le brome, puis par HNO, diluC ct H,SO, [13]. L’oxyle Ctait amen6 i poids constant 
par calcination A 800°C pendant 4 h. Les dosages carbone-hydrogene ont Ctd effectuks au labora- 
toire du Professeur Traynavd par une mCthode chromatographiquc 

I l l .  Synthbses des produits de ddpavt. - 1. Malou2ates d’dthyle in.suturt:s. Les malonates insaturds 
avaient dCjA C t C  dCcrits [6j [I01 [I11 A l’exception d u  (butene-3-ylc-l)-malonate d’Cthylc, qui a dt6 
synthCtist comme suit: 

nans une solution de 9,2 g (0,4 mole) de sodium clans 200 m l  d’alcool absolu, on verse A Z O O ,  

64 g (0,4 mole) dc nialonate d’dthyle et on ajoute en une heure 64 g (0,4 niolc) dc bromo-l-but&ne-3. 
La solution s’kchauffe. On agite pendant 4 h ct on laisse reposer une nuit. Trait6 selon les procPd6s 
habituels, le prodiiit r6actionnel fournit a p r k  distillation 53,5 g (59,50/, de la th.) cle (6zitb%e- 
3yle-l)-malonate d’e‘thyle. 

C,,H,,OH (224) Calc. C 58,5 I3 8,050/, Tr. C: 58,O H 8,00/, 

1.e produit obtenu contient un peu de malonate d’dthyle et de di-butknyl-malonate d’Cthyle, 
que nous n’avons pas cherchC A Climiner. L’analyse a Ctd faitc sur un Cchantillon sCpar6 par CI’V. 

2. Hydrures d’ktain. Ph,SnHet Bu,SnH ont CtC prCpar6s respectivement par rCduction par 
Ii.UH, du chlorure [7J e t  de l’oxyde [8] correspondant. 

J, 
Nous remercions vivement les opkrateurs de spectromhtrc J E O L  C6OH (install6 a u  Labora- 
toire cles Organomdtalliqucs), grice i qui ce travail a pu &tre rkalise rapidement. 
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I V .  Addition des hydrures stanniques sur les malonates d'dthyle insature's. - Le mode ope'ratoire 
est B pcu pr&s le m&me dans tous les cas et il ne sera decrit en detail que pour l'addition de Ph,SnH 
sur l'allylmalonate d'e'thyle. La reaction se fait dans un tricol, sous azotc. Apr&s avoir bien &chi le 
montage h, loo", en y faisant passer un courant d'azote sCchC dans H,SO,, on verse 40 g (0,2 mole) 
d'allylmalonate d'ethyle, puis 49 g (0,137 mole) d'hydrure de triphenyletain pese ti&de (F. 29"). 
On chauffe le melange B 97", puis on verse deux pincees d'azobisisobutyronitrile. On constate un 
leger degagement gazeux au moment du milange. On laisse 2 h B 97'. Un precipite grisitre d'hexa- 

P O o E t  
PhgSn (CH2)3 CH 

\COOEt r 

Fig. 1. Spectre de R M N .  d u  (triphe'nylstannyl-3-propyl)-malonate d'e'thyle (1) 

phenyldistannane s'est dCpos6. L'evolution de la reaction est suivie par infrarougc. En effet, la 
bande Sn-H sort vers 1830 cm-1. On extrait les malonates par l'ethanol B chaud, on filtre apr&s 
refroidissemcnt et on distille. Aprh Blimination de l'allymalonate d'kthyle B 1lOo/0,5 Torr, il reste 
le (triphdnylstannyl-3-propyZ)-malonate d'dthyle (1) (solide deliquescent, rdt : 90%) qui, h, 200"/0,5 
Torr, se diconipose sans distiller. Son spectre de RMN. (figure 1) nous montre: de 7 k 7,5 . 
(15 H) (C6H5),, de 3,l h, 3,3 . (1 H) CH,-CH(CO,Et),, de 3,8 84,2 * lop5 (4 H) (COO-CH,-CH,),, 
de 0,8 h, 2,5 . (12 H) Sn-(CH,),-CH et  (COO-CH,-CH,),. Le spectre IR. (figure 2) nous montre 
les carbonyles h, 1740-1760 cm-l et les pics dus au groupenient Ph,Sn h, 405, 705 et  735 cm-l. 

C,,H,,O,Sn (550,7) Calc. C 60,9 H 5,8 Sn 21,6% Tr. C 61,2 H 5,8 Sn 21,5% 

Les autres malonates organostanniques sont obtenus 8. partir de l'hydrure stanniquc et du 
malonate convenables dans lcs memes conditions de reaction. 

Fig. 2. Spectve IR. d u  (triphenylstannyl-3-pro~yl)-malonate d'e'thyle (1) 

48 
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.\ucun des malonates synthCtisds n'a pu Ctre clistill6, mais on lcs purific en Climinant les 
inalonates non s tsnniques par distillation. Les malonates 2, 3 ,  4,  5 obtcnus, prCsentcnt les pro- 
pri6tCs suivaiites: 

.4nalysr.s: 
" Yo11 04 Sn o f  c 

Calc. TI-, Calc. Tr. Calc. Tr. 
~h,Sn-(CH,),-C(OO,Et), (2) C,9H34(.)4Sn (564,7) 61,6 61,8 6,01 .5,99 21,15 20,90 

I'h,Sn (CH,) -C(OO,Bt), (3) C,,H,,O,Sn (576,7) 62.2 62,O 6,22 6,20 20,6 13.75 

H(CO,Et), (4) C,,H,,O,Sn (564,7) 61,6 61,0 6,Ol 6,04 21,l.j 20,95 

(15 H)  

( C 6 H 5 ) , ;  clc 3,9 h 4,2 . 10k6 (4 H )  (COO-CH,- CH,),; tle 0,s k 2 , 6 .  10F (1.5 H )  Sn-(CH,),, 
(COO-CH,-CH,), et  CH, .  - IR.: Bandes 2 1740 e t  1760 cm-l ( C - 7 0 ) ;  455, 70.5 ct  735 c n r l  (Ph,Sn). 

t l c7&7,7  . 1 0  G( l . iH)  (C ,H , ) , ; de3 ,0&4,4 .10 -G(~H)  

COO-CH,-CH,; B. 1,s . 1 0 F ,  de 1,l k 1,4 . 10P, tlc 0,6 k 1 . lo-, e t  de 0,4 B 2 , 3  . 10 ~6 (17 H) 
CH,-CH,-C(CO,Et),, (COO-CH,-CH,),, C I l ,  CI1, C(CC),Et), e t  Sn-(CH,),- c'. - I K .  : Randes B 
1740 e t  1760 cm-l (C-0) ; 455, 705 c t  735 cni-l (I'h,Sn). 

Ph,S]l-(C'H,),-CH(CO,Et), (4) .  - IL'.WA~.: dc  7 B 7,6 . 1 0 P  (15 11) ( C 6 H 5 ) 3 ;  de 3,9 B 4,4 . 
(4 H )  (COO-CH,-CH,),; de 2.0 k 3 , 2 .  1 0 P  (I H) (CH,),CH(CO,Et),; dc 0,7 i 2 , 4 .  10Y6 (14 11) 
(COO-CH,--CH,)2 c t  Sn-(CHJ-CH. - 1 I t ,  : Hantles 2 1750 c t  1770 cm-I (C=O) ; 4 
c n r l  (f'h,Sn) 

3,3 . 10k6 (1 H) (CH,),-CH(CO,Et),; de 0,4 2 2,7 . (39 H) Hu,Sn, Sn(CH,),-CH e t  
(COO-CH,-CH,),. - IR .  : Bandes 2 1760 cm-l (C-0)  ; 680 et 510 c1n-l (Bu,Sn). 

I 
CXIZ 

1 
H,CH, 

Bu,Sn~~(CH,),-CI-I(CO,Et), (5) C,,H,,O,Sn (504,7) j3.8 53,9 8,96 8,9 24,l 23,9 

Propri6ti.y specfrosc-opryztes. - PIi,Sn-(CH,),-C(CO,Et), (2).  - KR.19.. tle 7 , l  5 7,8 . 
CH, 

I'h,Sn-(CH,),,-C(CO,Et), (3). - RM 
I 

CH,CH, 

13u3Sn-(CH,), CH(CO,Et), (5). - H i W N . :  dc 3,9 i. 4,4 10VG (4 11) (COO-CH,-CH,),; cle 3 h 
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