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Abstract—The regiospecific chlorination of naphthols by hexachlorocyclohexadienones as selective chlorinating
reagents is described. The selectivity attained is better than that which we have obtained with phenol derivatives
and confirms the importance of the donor-acceptor interaction between the reagent and the naphthol during the

chlorination,

Dans trois publications récentes'™ nous avons montré
que les hexachlorocyclohexadiénones constituent des
agents de chloration doux et régiosélectifs. Ces réactifs
sont capables de “reconnaitre” les positions en ortho ou
para d'un groupe hydroxyle grice & I'existence d’une
interaction donneur-accepteur et d’une liaison hydrogéne
entre le substrat et le réactif. Pour réaliser la chloration
en ortho d'une fonction phénol, nous avons utilisé
I'hexachloro-2,3,4,5,6,6 cyclohexadiéne-2,4 one-1 (réactif
“0™). Pour obtenir la chloration en para de cette fonc-
tion, nous avons mis en oeuvre I'hexachloro-2,3,4,4,5.6
cyclohexadiéne-2,5 one-1 (réactif “p”). Jusqu’a présent
nous avons utilisé cette méthode pour chlorer des
phénols différemment substitués; I'objectif de la présente
publication est d'étendre ces résultats 2 un nombre
d’exemples permettant de conforter nos hypothéses
concernant le schéma réactionel et illustrant I'intérét de
notre méthode en synthése organique. La chioration
sélective des composés naphtaléniques substitués par des
groupements électrodonneurs constitue un objectif in-
téressant. En effet, les naphtols sont des substrats trés
sensibles aux attaques électrophiles et, avec les agents
d’halogénation classiques, on obtient généralement & coté
des différents isoméres monochlorés, des produits de
polychloration ou de désaromatisation du noyau naph-
talénique. L'importante densité électronique au niveau
du noyau naphtalénique permet la formation de com-
plexes moléculaires avec les composés w accepteurs
comme les réactifs “p” ou “0". La plus grande stabilité
de ces complexes permet d’envisager une reconnaissance
plus précise entre réactif “o0” ou “p” et les substrats
naphtaléniques et donc une sélectivité accrue pour les
réactions de chloration 2 I'aide de ces réactifs.

La géométrie de certains de ces complexes molécu-
laires a été déterminée par diffraction des rayons X, elle
peut étre expliquée, selon C. Couldwell et K. Prout* en
tenant compte de la répartition de la densité électronique
au sein du donneur et de 1'accepteur et des interactions
possibles entre les substituants des constituants du
complexe. Dans le cas des naphtols et du tétra-
cyanobenzéne les deux noyaux aromatiques sont dans
des plans paralléles: il y a recouvrement des molécules
au niveau de la plus forte densité électronique du don-

neur. La liaison hydrogéne entre le groupe hydroxyle et
un groupe nitrile oriente les deux molécules, la position
des autres substituants nitriles est telle que les inter-
actions stériques sont minimales.

La géométrie des complexes donneur-accepteur, c'est-
3-dire le mode de reconnaissance de substrats donneurs
par des réactifs accepteurs, peut donc étre prévue en
tenant compte de P'interaction “D.A.” et des interactions
stériques ou de type liaison hydrogéne.

Intermédiaire proposé

La géométrie du complexe intermédiaire sera telle qu'il
y aura recouvrement maximum des 2 molécules au
niveau de la plus forte densité électronique du donneur
et de la plus faible densité électronique de I'accepteur. La
formation d'une liaison hydrogéne entre le naphtol et la
cyclohexadiénone, bloque ce complexe dans une con-
formation privilégiée. Pour le naphtol-2 en présence de
“réactif 0" il est possible d’envisager un chemin préf-
érentiel passant par un intermédiaire du type III con-
duisant majoritairement au produit de chloration en 1.

Pour le naphtol-1 en présence de “réactif o”, il est
raisonnable d’envisager un intermédiaire du type IV
conduisant préférentiellement au produit de chloration
en2.

Par contre, le naphtol-1 doit conduire, en présence du
“réactif p” au produit de chloration en 4, par !'inter-
médiaire d’un complexe du type V.

Le transfert de I'atome de chlore est assuré par
catalyse nucléophile dans un solvant suffisamment don-
neur et polaire. Dans le cas du réactif “0” nous avons
utilisé du tétrachlorure de carbone a 1, 10 ou 20% de
diméthylformamide selon la réactivité du substrat, dans
le cas du réactif “p”, il est nécessaire d'utiliser du
diméthylformamide pur. Nous avons montré’> que la
liaison hydrogéne entre le substrat et la cyclohex-
adiénone jouait non seulement un rdle pour 1'orientation
de la substitution mais activait aussi le transfert du
chloronium par protonation du carbonyle. Quand le sub-
strat naphtalénique ne comporte pas de groupe
hydroxyle, le site de chloration dépendra de I’encom-
brement stérique et de la densité électronique au niveau
des différentes positions.
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Chloration des naphtols-1 (Schémas 1 et 2)

Les résultats obtenus avec les naphtols-1 confirment
pleinement les hypothéses que nous avons formulées.
Que ie naphtol soit substitué par un groupe attracteur
(chlore) ou par un groupe dommeur (méthoxyle) on
observe préférentiellement la chloration en 2 lorsque I'on
utilise le réactif “o™ et la chloration en 4 lorsque I'on
utilise le réactif “p™ (Tableau 1).

Dans tous les cas la comparaison avec la chloration
par le chlore moléculaire en solution diluée illustre I'in-
térét de la méthode que nous proposons. En effet, sous

/H
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Cl Cl
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Iaction du chiore ces substrats conduisent sans aucune
sélectivité A des mélanges complexes de composés
polyhalogénés. Il est ainsi possible d’observer la for-
mation de 13 produits dans le cas de fa chloration du
méthoxy-5 hydroxy-1 naphtaléne par le chlore dans
CCL!

Dans le cas des substrats comportant un substituant
volumineux en 5 (hydroxy-1 méthoxy-5 naphtaléne)
P'encombrement stérique géne la formation du complexe
“D.A.” avec le réactif “p™ la réaction est considérable-
ment ralentie (55% de chloration aprés 48 heures & 20°).
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Tableau 1.
Essais réactif de naphtaldne taux de * lchloration] chloration | dichloration
chloration substitué conversion jen -2 en -4
A réactif o hydroxy-1 99 1 7122 28 X oz
B réactif’p" id 99 2 30 2 70 2 0z
c c1, moléculaire’ id 50 % - - 100 X
) réactif o hydroxy-1 90 2 100 2 -
chloro-4
et hydroxy-1
E réactif o néthoxy-5 75 2 90 % 102 -
F réaceif’p” id 55 % 23 2 77 % -
¢ Cl, moléculaire’]  id 70 2 15 2 35 2 s0x €

a wesuré par la disparition du produit de départ
b solution molaire de Clz dans CCl
¢ 1! impuretés supplémentsires représentant 35 X du total

Chloration des naphtols-2 (Schémas 3 et 4)

Dans le cas des naphtols-2 il n'existe pas de position
libre en para du groupe hydroxyle. Avec le réactif “o”
on obtient spécifiquement la monochloration en ortho du
groupe hydroxyle, sur la position a. Cette spécificité
permet la chloration directe de substrat fortement activés
par deux substituants donneurs hydroxy/méthoxy et
méme dihydroxy. Voir Tableau 2.

L’action du chlore, méme en solution diluée conduit
majoritairement aux produits di et méme tri halogénés
avec perte du caractére aromatique dans le cas du
méthoxy-7 naphtol-2.

L'absence de sélectivité de chloration par le chlore
moléculaire avait déja été observée pour le dihydroxy-2,7

naphtaléne,® elle peut étre expliquée en tenant compte du
faible effet-I du substituant chlore, effet en partie com-
pensé par I'augmentation de I'acidité du phénol; la base
conjugée (phénate) étant plus sensible A P'attaque élec-
trophile, comme I'a montré De La Mare.*

H

7/ e
0 (o]
1-&1.

<
—_—

Cl Cl

plus acide, plus sensible
3 l'attaque électrophile (5)

.
Q0" I

complexe donneur-accepteur il

Schéma 3.
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Essais

HO
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Tableau 2.
Réactif Naphtaléne Taux de 2 | Chloration ] Chloration en} Dichloration
de chloration | substitué conversion | en -1 -6 ou en -8
réactif "o" hydroxy-2 100 2 95 % - -
Cl2 moléculaire id 67 % 67 % - -
16
réactif "o" dihydroxy-2,7| 100 % 90 % - dichloro-1,8
102
c1, moléculaire®|  id 50 7 35 1 - 65 1
e e hydroxy-2 _
réactif "o méthoxy-7 100 % 92 2 82
b 60 X 5 % - 25% ¢
Cl2 moléculaire id
93 2 26 % - %z £
sg N hydroxy-2 _ dichloro-1,5
réactif "o mEthoxy-6 95 X 97 2 3z d
c1, molsculaire’|  id 68 1 56 % - 4T e
a mesuré par la disparition du produit de départ
b solution molaire de Cl2 dans CCIL
¢ mélange de composés polychlorés
d une impureté supplémentaire représentant 10 % -du total
e cing impuretés supplémentaires repr&sentant 28 I du total
f composé 6 (Tableau III)

Cl

Cl

Cl

CCl./10% DMF

HO

Schéma 4.

Cl

OCH,

74% (taux de conversion 93%)

OCH,

92% (taux de conversion 100%)
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Notre méthode résout donc le probléme de la
monochloration régiosélective des naphtols 8; elie per-
met d’obtenir directement des produits qui n’étaient ac-
cessibles jusqu'ici qu’en mettant en oeuvre des stratégies
complexes.

Chloration sélective d’éther naphtaléniques

Comme nous l’avons observé pour I'anisole’ il a été
possible de réaliser la monochloration de naphtalénes
activés mais ne comportant pas de groupement
hydroxyle. Pour des substrats méthoxyiés ou éthoxylés
on obtient la chloration en position « ce qui montre que
contrairement & ce que l'on observe dans le cas de

I'anisole ce ne sont pas les interactions stériques, mais,
plutét la densité électronique qui détermine le site de
chloration.

La comparaison avec la chloration par le chlore moléc-
ulaire reste toujours favorable i notre méthode, cepen-
dant P'avantage est moins important que dans le cas des
substrats hydroxylés; on perd dans ce cas un des fac-
teurs de la spécificité, la formation de la liaison hydro-
gene entre le substrat et le réactif. Deux exemples de
chloration d'éthers sont illustrés par I’éthoxy-2 et le
diméthoxy-2,6 naphtaléne qui mettent en évidence le
caractére spécifique de cette méthode comparée i I'util-
isation du chlore moléculaire (Schémas § et 6).

(o]
OCzHs OC2Hs (a)
QO — ©
NG /
0
Réaction cl Cl
A Cl 95% +impureté 4%
Cl cl
Ct
S Clz 92,5% +2 impuretés 7%
t .
(a) F 58°: Litt. 58° [10) (taux de conversion 100%)
Schéma 5.
- diméthoxy-2,6 naphtaléne
: : OCH3 @@ OCH, : : OCH,4
OCH, OCH; OCH
Réaction
Ci
P c 82% 18%
Ci Ci (taux de conversion 95%)
Ci
Q Cl, 6% 94%

(taux de conversion 96%)

Schéma 6.
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CONCLUSION

L’ensemble des résultats que nous venons de décrire
montre quel profit on peut tirer de l'utilisation des inter-
actions donneur-accepteur, associées a des liaisons
hydrogéne et & des effets de catalyse acide ou nucléo-
phile. L'association de ces phénoménes est utilisée pour
obtenir dans des conditions douces et avec une grande
sélectivité la formation de la liaison carbone-chlore, qu'il
n'est pas facile de créer sélectivement sur un substrat
carboné par les méthodes de chloration classiques.

Il est également intéressant de souligner le fait,
qu’'avec les réactifs classiques il est d’autant plus difficile
d’obtenir une réaction régiosélective que le substrat est
riche en électrons. Avec les réactifs “o” et “p”, que
nous proposons, on note un phénoméne inverse. La
reconnaissance substrat réactif est d’autant plus précise
que le substrat posséde un potentiel d'ionisation peu
élevé qui permet d’atteindre les sélectivités importantes
que nous décrivons. Pour obtenir de tels résultats nous
avons construit “sur mesure” des réactifs simples en
fonction des substrats et de la réaction recherchée. Ces
réactifs ont permis de préparer et de décrire plusieurs
dérivés chlorés 3 partir de substrats naphtaléniques.
Malgré leur relative simplicité, la plupart de ces com-
posés n'avaient pas été décrits, probablement du fait de
la faible sélectivité des réactifs de chloration disponibles
jusqu’ici.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres RMN 'H ont été réalisés sur un spectrométre
Perkin Elmer R 32. Les signaux décrits sont exprimés en valeur
de & par rapport au TMS. Un appareil Perkin Elmer 457 a été
utilisé pour réaliser les spectres infrarouges, qui ont ét€ examinés
comprimés dans du KBr. Toutes les microanalyses ont été
effectuées sur un Analyseur CHN Carlo Erba 1106. Les dosages
ont été réalisés par hplc avec un appareil Chromatem 38 sur une
colonne de Lichrosorb Si 60 5 um aprés €lution par le mélange
isooctane 80-acétate d'éthyle 20, la détection est obtenue au
moyen d'un détecteur Varichrom & 280 nm.

Préparation des réactifs de chloration

Les cyclohexadiénones sont préparées  partir de pentach-
lorophénate et de chlore selon la méthode décrite’” aprés
purification on dose le chiore actif de ces produits selon la méthode
décrite par Fort et Denivelle.”

Préparation des méthoxy-naphtalénes

Les naphtols et les dihydroxy-naphtalénes sont des produits
commerciaux. Les hydroxy-méthoxy-naphtalénes ~ et les
diméthoxy-naphtalénes ont été préparés au cours de la méme
réaction selon une méthode dérivée de celle de Fischer et
Bauer!.

On introduit 0.05 mole de sulfate de méthyle sur une solution
de 0.1 mole de dinaphtol dans 100 cm® d’eau et 0.2 mole de soude,
maintenue sous atmosphére d'argon, 4 100°. On porte la suspen-
sion obtenue 6 h au reflux puis filtre & chaud sous argon. (On
isole ainsi le diméthoxy-naphtaléne qui est recristallisé dans
P’éthanol). Le filtrat aqueux est amené 3 pH 1 par de I'acide
chlorhydrique 1.0 N puis refroidi & 20°, on essore et on lave &
l'eau jusqu'd neutralité. Le produit est recristallisé dans le
mélange éthanol 1/eau 4 jusqu'a point de fusion constant.

Isolement et détermination des structures des produits de chlora-
tion (Tableau 3)

Pour préparer les dérivés mono et dihalogénés, nécassaires a
I'étalonnage des dosages nous avons utilisé nos méthodes de
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chloration avec 1 ou 2 équivalents de cyclohexadiénones selon le
produit recherché.

Chloration par I'hexachloro-2,3,4,4,5,6 cyclohexadiéne-2,5 one-\
(réactif “p”)

5 10%mole de naphtol sont solubilisées dans 10cm’® de
diméthylformamide 4 20°. En maintenant la température & 20° par
un bain d'eau froide, on introduit un équivalent de cyclo-
hexadiénone (réactif *p™). On laisse 48 h & 20° sous agitation puis
on concentre 3 sec sous vide. On €limine le pentachlorophénol
par passage sur 20 parts d'alumine E (élution par le mélange
heptane 7/acétate d'éthyle 3). Le produit brut est ensuite
chromatographié sur silice H dans le méme systéme éluant, le
produit est recristallisé dans I'éther isopropylique ou le mélange
éthanol/eau jusqu’a point de fusion constant,

Chloration par Ihexachloro-2,34,5,66 cyclohexadiéne-2,4 one-|
(réactif “o")

A une solution de 5 10~ mole de naphto! dans 10cm® de
tétrachiorure de carbone & 1% (réactions F, L) & 10% (réactions
A, M, J) nu 3 20% (réactions D, N, P, R) de diméthylformamide,
on ajoute 1 ou 2 équivalents de réactif “o™ selon le produit
recherché. Aprés 24h 4 20° on concentre & sec sous vide et on
purifie les produits selon les techniques décrites au paragraphe
précédent.

Chloration par le chlore moléculaire

Sur une solution de 5 10~*mole de naphtol dans 10cm?® de
solvant (identiques aux préparations précédentes) on introduit 2
20° une solution molaire de chlore dans le tétrachlorure de
carbone. Aprés 2h la solution est concentrée et les produits
purifiés par chromatographie sur silice H dans des conditions
identiques 2 celles décrites dans le cas od nous avons utilisé les
réactifs “o” ou “p".

La détermination des structures des différents produits a été
réalisée par comparaison avec les données de la littérature
lorsque cela était possible et par spectrométrie IR et RMN
(90 MHz).

Dosage des produit;, détermination des proportions relatives de
chaque isomére

Une fois obtenu un échantillon de chaque produit il nous a été
possible de mettre au point des méthodes de dosage par chroma-
tographie liquide haute pression, I'étalonnage est obtenu par
injection d'une solution (C = 102 mole) contenant un équivalent
de chacun des produits possibles. Chaque essai de chloration est
dosé aprés dilution de la solution réactionnelle par de I'acétate
d'éthyle. Le pentachlorophénol, produit secondaire n'absorbe pas
i la fongueur d’onde choisie pour le dosage (280 nm). Les chloro-
hexadiénones ne sont généralement que trés peu retenues sur la
silice et apparaissent trés tot sur le chromatogramme.
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