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Summary 

Reactivity of organotinamines of pyrazole, imidazole, 1,2,4-triazole and ben- 
zotriazole towards alkyl halides has been studied. Prirhary halides give the corres- 
ponding _nJ-alkylated heterocycles in quantitative yield. Reactivity decreases with 
secondary and tertiary halides. A mechanism is propoSed for these reactions. 

La Gactivit6 des d&iv& du pyrazole, de l’imidazole, du triazole-1,2,4 et du 
benzotriazole en s&e BujSn- a 6% &udiee v&&is des halog&ures d’alkyles. 
Dans le cas d’halog&ures primaires on obtient l’h&&ocycle IV-alkyle cones- 
pondant awe des rendements quantitatifs- La reactivitg d&roit avec un halo- 
g&wre secondaire ou tertiaire et un m6canisme rGactionne1 est propos& 

Introduction 

Les premiers travaux concernant l’action des halogknures d’alkyle sur les liai- 
sons Sn-N avaient conduit & des r&ultats contradictoires: Neumann [l] mettant 
en evidence, dans le cas particulier d’une c&&e imine stagnique, une r6action 
de substitution; alors que Lappert [23 observait une &action d’&mination pa- 
utilisation du dim6thylaminotributyGtain. 

Par la suite, Pommier et al. [3], en &udiant l’action du di6thylaminotributylB 
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tain SW les halog&mres d’alkyfes ont mis en Evidence une reaction de substitu- 
tion conduisant a l’amine tmtiaire correspondante et B l’halog6m.m de tibutyX?- 
tain. 

Bu3SnEt2 + RX q Bu, SnX + RNE& (Rdt. 5O--+JO%) 

Dans le cas du N-tributybtannylpyrrole, Pornplier et Lucas 141 ont montrg 
que l’on n’avait une reaction qu’avec les d&i&s bromes les plus reactifs (brome 
en position allylique ou benzylique) et que l’on obtenait toujours les d&iv& de 
C-alkylation. De plus, les rendements en prod&s alkyl6.s etaient toujours faibles 
du fait de leur polymkisation a haute tempkature. 

R&ultats et discussion 

Nous avons done 6tudG le comportement des organostannyiazoles dont nous 
avons d&x-it la preparation dans un pre&dent memoire [ 53, vis-&vis de differents 
halog&mres et nous allons p&enter ces rkrltats pour chaque h&&ocycle utilis6. 

1. Gas du N-tributylstannylpyrazole 
Les resultats sont rassembles dans le Tableau 1. Le premier resultat frappant 

consiste dans l’observation de la reactkit& 6lev6e de ce compose et l’obtention 
de rendements eleves en produits de substitution. 

TABLEAU 1 

LE REACTION ENTRE LE IV-TRIBUTYLSTANNYLPYRAZOLE ET DIFFERENTS HALOGENURES 

Halog6nure conditions Rdt. 

expt2imentdes @) 
Roduit obtenu 

Bromure de benzyle 

ChIorure de benzyle 

Bromured'allyle 

Chloro-l-butdne-2 

n-Iodohexxvs 

n-Bronabutzne 

Bromo-P-butane 

Bromo-P-butane 
Bromo-P-butane 

Broxlure dssopropyle 

Chlo- det-butyle 

Chlorure de t-butyle 

Bromo-l-prop&x-l 
Bromo-I-proPBne-l 

Bromtobenzdne 
Bromabenzdne 

2hd120°C 86 

2Qbs120°C 84 

20hd12Q°C 96 

20hg 80°C 93.5 

20hBla!fC 95 

25hi120°C 94 

12hd100°C 26 
24h&lQO=C 34 
aihilOOCC 48 

24hg 8O*C 10 

20hB 60°C 0 

48hd 80°C 0 

5Ohd 60°C 0 

70 h B 120°C 0 

en amgoule 
scelbse 

24 h d 130°C 0 

50h1120°C 0 

Beaz~l-l~~1~+sole.Eb.l34~C112 mmE& 

Benzyl-l-pyrazole.Eb.134-135°C/12mmHg 

myl-1-pyrazole. Eb. 61-63OCl12 mmI-% 

(iv-Fyrazoly?)-l-but&e-Z, Eb. 80-82°C/25 

mmHg 

n-Hexyl-l-pyrazole.Eb.218-220°C1760 

mmHg 

n-Butyl-l-pyrazole, Eb. 158”C/760 mmHg 

(~-FyrazoIyl)-2-bu~~e. Eb. 151°C/760 

mmHg 

Isopropyl-l-pyrazole. Eb. 140-142°Cl 
760 mmIIg 

Prod&s de depart 

Produitsdedepart 

?roduits de dCpart 
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Dans Ia s&ie des haiog&urres de butyle, on peut noter que la reactivite decro’it 
selon I’ordre: p_rimaire >> secondaire > tertiaire. 

Par aiheurs, la reaction avec le chloro-l-but&e-2 ne conduit qu’a un seul pro- 
duit, celui de substitution dire&e et nous n’avons jamais mis en evidence de 
transposition allylique. 

La hmite de reactivite est atteinte avec le bromo-l-prop&e-l ou le bromo- 
benzGne qti ne conduisent, comme on pow& s’y attendre, 5 aucune Gaction. 

Compte term des rendements obtenus en alkyl-l-pyrazole, nous avons ici une 
m&hode de choix pour la synthese de ces compos&. En effet, la methode clas- 
sique pour obtenir les derives N-alkyles du pyrazole consiste 5 traiter le pyrazole 
par la soude en milieu alcoolique pour donner le se1 de sodium correspondant 
sur lequel on fait reagir un iodure d’alkyle [6,‘i]. dans les meilleurs cas, les rende- 
ments sont de l’ordre de 60 5 ‘70%. L’utilisation d’un iodure est necessaire sous 
peine de voir le rendement decro’itre de facon tres importante [8]. Dans des cas 
particuliers, d’autres methodes peuvent utiliser des agents d’alkylation plus puis- 
sants [9] ou parfois meme une methode de cyclisation directe [lo]. 

La methode stannique presente le double avantage d’utiliser des halogenures 
courants et de conduire au d&-i& de substitution avec des rendements voisins 
de 100%. Etant don& la facilit6 d’acc& au N-tributylstannylpyrazole et co&mme, 
de plus, i’halog&mre d’&tain obtenu en fin de &action peut Gtre recycle, cette 
reactitite nous semble constituer un excellent exemple d’utilisation d’un derive 
organostannique comme intermediaire de synthese. 

2. Gas du IV-tributylstannylimidazole 
Les r&ultats sont r-assembles dans le Tableau 2. On s’apercoit a la lecture de 

ce tableau que la reactivite de ce compose est bien moindre que celle du N-tri- 
butylstannylpyrazole. En effet, des halogenures tres reactifs comme le chlorure 
ou le bromure de benzyle donnent le benzyl-1-imidazole avec de tres bons rende- 
ments, mais dans des conditions de reaction assez severes. 

En ce qui conceme le bromure d’allyle, la @action ne se fait bien qu’en ampou 

TABLEAU 2 

LA REACTION ENTRE LE N-TRIBUTYLSTANNYLIMIDAZOLE ET DIFFERENTS HALOGENURES 

HalogCnure ConditioIls Rdt. 
expirimentales (So) 

Produit obtenu 

Bromure de benzyle 
Chlorure de benzyle 

%omure d’allyle 
Bromure d’allule 
Bromure d’allyle 

n-iodohexane 12 h d 120°C 
n-Iodohexane 12 h c+i 150°C 

n-Eomobutane 12hl 80°C 
n-Bromobutane 12 h-l 120°C 

%omobenzdne 40 h B 150cC 

12 hl15O’C 

12 h d 150°C 

12hl 80°C 
‘12 b I 120°c 

1 ha 160°C 

en ampoule 
scellie 

88 
so 

50 
61 

Benzyl-l-imidazole. Eb. 182-18~°C/16 
mmHg, F. 72OC 

_4llyl-l-imidazole. Eb. 116”C/16 mmHg 

89 

0 Se1 quatemzire 

0 

0 Se1 quatemaire 
0 

0 . Produits de dipart 
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le scell&e B 160” C avec *un exces de 10% en halogenme. Pour des temp&atures 
inferieures, on obtient, en plus du produit attendu, le se1 quaternaire corres- 
pondant. 

Pu contre, avec des halogenures beaucoup moins reactifs, comme le n-iodo- 
hexane ou le n-bromobutane, la reaction ne conduit pas au produit attendu mais 
au se1 quaternaire correspondant. Enfin, et ceci n’est pas surprenant, le bromo- 
benzgne ne donne lieu 5 aucune &action. 

En fait, l’explication de cette GactivitG est 1iBe h la fois 5 la structure du N- 
tributylstannylimidazole et au comportement des alkyl-l-imidazoles vis-&is des 
halogenures . 

En effet, nous avons le schema rGactionne1 suivant: 

+ RX 
(7: 

-I- Bc3SnX 

(2) 
RX - 

R-@N-R x_ 

I 
R 

Dans le cas d’halogenures tres rgactifs, c’est la reaction 1 qui est la plus rapide. 
Nous l’avons d’aiheurs v&if% en effectuant la reaction avec le bromure de benzyle 
au bout d’une heure 5 160” C, on obtient plus de 90% de benzyl-l-imidazole. 

Dans le cas d’halogenures moins reactifs, la voie I devient l’etape lente de la 
reaction, ce qui explique qu’aussitot forme, le N-alhylimidazole est quatemise. 

Si l’on compare nos r&ultats avec ceux obtenus par les voies classiques, on 
s’apercoit que dans ce cas, le passage par un intermediaire organostannique 
n’offre qu’un inter&%, restreint. En effet, les exemples de formation d’alkyl-l- 
imidazoles sont nombreux dans la litterature et permettent une alkylation a une 
temperatme suffisamment basse pour &iter la formation de se1 quaternaire. Le 
principe de ces reactions est le mZme dans tous les cas: l’imidazole reagit sur un 
agent alcalin pour donner la base conjuguee qui est plus reactive et que l’on met 
en presence d’un halogenure d’alkyle, g&&alement un iodure. Les m&hodes 
diffgrent suivant l’agent alcalin. On peut en effet utiliser l’oxyde ou l’hydroxyde 
d’un m&al alca?in [ll], l’alcoolate de sodium [12] ou l’amidure de sodium 113, 
141 dans des solvants tels que l’ethanol [12], le dioxane 1151, I’acGtone 1161 ou 
l’ammon& liquide f13]. Les meilleurs r&ultats sont obtenus en utilisant l’ami- 
dure de sodium dans l’ammoniac liquide 1173, ce qui, dans le cas de l’iodure de 
methyle [ISJ d onne un rendement de 72%. Toutefois, d’autres voies sont pos- 
sibles et Fournari [19] a d&it la synthese de N-m&hyl- et du N-benzyl-imida- 
zole avec de bons rendements a partir de l’imidazolate de potassium et de l’halo- 
g&nne soit en tube scelle, soit 5 reflux dans le xyl&e ou le toluene. 
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Done, en conclusion, l’utilisation du N-tributylstannylimidazole comme in- 
term&&ire dans la synthese de N-alkylimidazoles n’offre un in&et que par 
l’amelioration du rendement dans le cas d’halogenures t&s r&&ifs. 

3. Cas du N-tributylstannyltriazo2e-1,2,4 
Les r&ultats sont rassembl& dans le Tableau 3. On s’aperqoit qu’ils sont ana- 

logues a ceux obtenus dans le cas du pyrazole. Les halogenures primaires re- 
agissent t& bien meme dans le cas oti ils ne sont pas actives. On peut noter au 
passage que le triazole-1,2,4 donne facilement des sels quaternaires avec les 
halogenures les plus reactifs, mais seulement dans le cas ou ceux-ci sont en exces. 
Ici encore la reaction est probablement de type SN2 car on a une chute brutale 
du rendement quand on passe 5 un halogenure secondaire et la reaction avec 
le chloro-l-but&e-2 ne conduit qu’au produ,it de substitution directe. 

La difference de rendement obtenue entre le bromo-2-butane et le bromo-2- 
propane s’explique par une temperature de &action plus basse dans le cas du 
second. Enfin, comme dans les cas p&&dents, le bromobenz&ne ne donne lieu 
5 aucune reaction. 

On peut remarquer 5 la le&.u-e du Tableau 3 que nous n’avons jamais obtenu 
de d&i& alkyli en position 4. Toutefois, ce resultat ne peut pas Gtre interprete 
comme une preuve au point de vue mknisme car la position 1 est beaucoup 
plus r&active que la position 4. 

Si l’on compare nos r&&tats 5 ceux obtenus par les mCthodes classiques, il 
appara^it que le passage par le N-tributylstannyltriazole-1,2,4 represente une 
importante amelioration. En effet, les methodes de preparation 5 partir du tri- 
azole-1,2,4 sont analogues 5 celles present&es dans le cas du pyrazole ou de 
l’imidazole. Les meilleurs rendements (60 a 70%) sont obtenus en utilisant un 

TABLEAU 3 

LAREACTIONENTRELEN-TRIBUTYLSTANNYLTRIAZOLE-1,2.4ETDIFFERENTSHALOGENURES 

Halogenure Conditions Rdt. 
expirimentales (%) 

Produitobtenu 

Bromuredebenzyle 3h1100°C 
Cbloruredebenzyle 4ha‘100°C 

Bromuze dkllyle 4h1120°C 

Chloro-l-but&e-2 

n-Iodohexane 

n-Bromobutane 

Bromo-Z-butane 

Bromured'isopropyle 
Bromured'isopropyle 

Bromobenz&te 

12hl 80°C 

12h1100°C 

lZhP1OO°C 

18h9110°C 

24hd 80°C 

24hd100°C, 

48hi150"C 

97 

80 

87 

95 

94 

94 

35 

12 
25 

0 

Benzyl-1-tiazole-1.2.4. Eb.162-164°CI 
18mmHg 

Allyl-l-triazole-l,2.4,Eb.102-103°C/16 
mmHg 

(l-Triazoly?-l.2.4)-1-but@ne-2.Eb.123-l24 
124"C/16mmHg 

n-Hexyl-l-triazole-l.2.4.Eb.136-138°C~ 

15mmHg 

n-Butyl-1-triazole-1.2.4.Eb.118-120°C/ 
15mmHg 

(1-Trizolyl-1.2.4)-2-butane, D. 91-S2°C/ 

12mmHg 

Isopropyl-l-triazole-1.2.4,Eb.108-111°C~ 

15mmHg 

Roduitsdedepart 
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TABLEAU 4 

LA REACTIOX ENTRE LE N-TRIBUTYLST~NNYLBENZOTRL4ZOLE ET DIFFERENTS HALOGENURES 
- 

H2logknlxe t3XlditiODS Rdt. Produit obtenu 
e_xp&imentaies (46) 

%omv.re de benzyle 10 ha 10o°C 95 Benzyl-l-benzotriazole. F. 115OC 
Chlorure de benzyle 18 h 1 lO#C 93 

%omuxe d’allsle 15 hi 100°C 92 Allyl-l-benzotriiwole. Eb. 165O C/i7 mmHg 

Chlorc-1-butCne 12 h 1100°C L9 (I-Ee~otriazolyl)l~~t~ne-2, Eb. 170°CI 
12 mmHs 

n-Iodohexane 20 hi 150°C 89 n-Heuyl-l-benzotzole, Fk 203OC/l6 
-Hi? 

n-%omobutane 12h1100°C 37 n-Butyl-l-benzotriazole, Eb. 170-171°CI 
16 mmHg 

%omc-2-bu.tane 18 h d 1lO’C 37 (1-Benzotriazolyl)-2J~utaae. Eb. 156OC/ 
13 mmHg 

Bromcbenzke 48 hi 150°C 0 Produits de depart 

iodure avec de l’alcoolate de sodium dans l’alcool [20] ou de l’amidure de sodium 
dans l’ammoniac liquide [21]. 

Les exemples d’alkylation en position 4 sont beaucoup plus rares [ 22,23 J et 
ne se produisent en g&GraI qu’avec des triazoles-1,2,4 deja substitu6s en 3 et 5 
[24]. 

4. Clrs du N-tributylstannylbenzotriazo!e 
Les r6sultats sont rassembl& dans le Tableau 4. Ils sont semblables, du point 

de vue des rendements obtenus, h ceux du pyrazole ou du triazole-l&4. II faut 
cependant noter que la substitution s’effectue sur l’atome d’azote en position 1, 
ce qui est en d&accord avec l’hypothese present&e pr&edemment de l’attaque 
par le doublet de l’atome d’azote voism. Un tel mecanisme n’est plus en effet 
envisageable dans le cas du benzotriazole car l’on obtiendrait alors des alkyl-2- 
benzotriazoles. 11 faut admettre dans ce cas une substitution directe. 

Dans le cas du benzotriazole nous n’obtenons pas de produit de quaternisa- 
tion. ceci provenant du fait que les alkyl-l-benzotriazoles ont beaucoup moins 
tendance h se quatemiser que les alhyl-l-imidazoles. 

En ce qui conceme les methodes de preparation dire&es 5 partir de I’hetero- 
cycle, ce sont les mEmes que pr&Cdemment. Toutefois, iI convient de noter que 
l’on obtient en g&&rat un melange de produits substitues en 1 et en 2, le produit 
prgdominant &ant fonction du reactif utilis& Par exemple, l’alkylation par un 
sulfate d’alhyle ou un halog&ure conduit en majorit au prod& substitub en 1, 
alors que l’action du diazomithane donne surtout la substitution en 2 [25]. 

Dane daus ce cas encore, le passage par un organostannique se revele favorable 
car il permet d’obtenir un senl produit avec des rendements plus 6leves. 

DisSCUSSiGIl 

On observe done une difference de rGactivit.6 t&s nette lorsque le d&iv6 azot6 
ptiseute ou non deux azotes vicinaux. En effet la substitution s’effectue beau- 
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coup mieux avec les d&iv& du pyrazole, du triazole-1,2,4 et du benzotriazole 
qu’avec ceux de l’imidazole. 

La raison de cette difference ne peut provenir de coordinations intermolecu- 
laires puisque celies-ci sont presentes a la fois dans les derives de l’imidazole et 
du triazoie-1,2,4. 

Sans teuir compte du cas du benzotriazole, on aurait pu imaginer une attaque 
du doublet de l’azote voisin selon un mk.nisme concert6 du type suivant: 

R-X - 

Cette situation ne pouvant se presenter dans le cas de l’imidazole, la baisse de 
r&act&it6 con&.&e pourrait trouver 1s son explication_ Dans le pyrazole et le tri- 
azole, les deux azotes &ant 5 priori indiscernables, il est impossible d’affirmer 
que la substitution s’effectue sur un atome d’azote plut6t que sur l’autre. 

Cependant, le cas du benzotriazole vient iufirmer l’hypothese d’un m&a&me 
concert.&, puisque, dans ce cas, les atomes d’azote sont diff&enci& et que la 
substitution s’effectue sur l’azote qui port& le groupe stdnnique dans la mole- 
cule initiale. Comme des migrations 2,l de groupes alkyles ne semblent pas avoir 
&5 rapport&es dans la litt&ature, il faut done admettre dans ce cas une substitu- 
tion directe. 

Peut-Etre alors faut-il chercher l’explication de cette rGactivit6 dans des parti- 
cularit& structurales des d&iv&, et uniquement pour ce type de derives, pour 
lesquels nous avons montre que l’atome d’etain est en equilibre rapide entre les 
atomes d’azote, ce qui pourrait communiquer a la liaison Sn-N une &activite 
particuliere. 

Conclusion 

Les r&ultats exposes au tours de cette etude montrent de faGon indiscutable 
que, dans certains cas, le passage par un organostannylazole constitue une nou- 
velle voie tr& int&essante dans la synthese des N-alkylazoles, grace 5 l’ameliora- 
tion tresimportante des rendements (voisins de 100%) et&la possibilitg d'utilisa- 

tion d’halogenures varies et pas seulement iodes. De plus, l’etape supplementaire 
introduite par la synthese de l’organostannique est compensee par le fait que la 
reaction est simple, rapide et 5 haut rendement. 

Cependant, il convient de noter que cette reaction conna’it deux limites, a 
savoir que, d’une part, les rendements eleves ne sont obtenus qu’avec des halo- 
ggnures prima&es et que, d’autre part, lees h6tirocycles tels que l’irnidazole don- 
nent facilement des sels quaternaires ce qui restreint l’int&%% de la methode dans 
le cas de ce type de d&iv&s. 
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Partie exp&imentale 

Sauf indications contraires, les r6actions ont 6% conduites de la faGon sti- 
vante un m&nge BqtimolCculaire est place dans un ballon de 100 mi surmont6 
d’un &Trig&ant 5 boules et d’un piEge 5 siJicage1. Le ballon est plonge dans mi 
bain d’htie thermostati et en fin de r&Son on distille le m$lange. Les condi- 
tions expkimentales ont 61% pr&es&es dans les Tableaux l-4_ 
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