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Abatraet-The regiospecitic 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. _ 

Darts trois publications rkentes’-3 nous avons montrt 
que les hexachlorocyclohexaditnones constituent des 
agents de chloration doux et regiodlectifs. Ces reactifs 
sont capables de “reconnaitre” les positions en ortIm ou 
pm d’un groupe hydroxyle grace a l’existence d’une 
interaction donneur-accepteur et d’une liaison hydrogene 
entre le substrat et le reactif. Pour rdaliser la chloration 
en o&o dune fonction phenol, nous avons utilist 
l’hexachloro-2,3,4,5,6,6 cyclohexadiene-2.4 one-l (reactif 
“o”). Pour obtenir la &oration en para de cette fonc- 
tion, nous avons mis en oeuvre I’hexachloro-2,3,4,4,5,6 
cyclohexadiene-2.5 one-l (reactif “p”). Jusqu’a present 
nous avons utilis6 cette mCthode pour chlorer des 
phCnols diffkemment substitds; I’objectif de la prksente 
publication est d’ktendre ces rtsultats a un nombre 
d’exemples permettant de conforter nos hypotheses 
concernant le schtma reactionel et illustrant I’inter~t de 
notre methode en synthese organique. La &oration 
selective des composes naphtaltniques substitues par des 
groupements klectrodonneurs constitue un objectif in- 
tkressant. En effet, les naphtols sont des substrats tres 
sensibles aux attaques electrophiles et, avec les agents 
d’halo&ation classiques, on obtient gedralement a c&5 
des differents isomtres monochlores, des produits de 
polychloration ou de desaromatisation du noyau naph- 
talenique. L’importante densite Clectronique au niveau 
du noyau naphtalenique permet la formation de com- 
plexes moleculaires avec les composes P accepteurs 
comme les reactifs “p” ou “0”. La plus grande stabilitt 
de ces complexes permet d’envisager une reconnaissance 
plus precise entre reactif “0” ou “p” et les substrats 
naphtaleniques et done une selectivitt accrue pour les 
reactions de chloration a l’aide de ces rtactifs. 

La g6omttrie de certains de ces complexes molku- 
laires a Cte determide par diffraction des rayons X, elle 
peut &re expliquee, selon C. Couldwell et K. Prout4 en 
tenant compte de la repartition de la densite Clectronique 
au sein du donneur et de I’accepteur et des interactions 
possibles entre les substituants des constituants du 
complexe. Dans le cas des naphtols et du t&a- 
cyanobenxene les deux noyaux aromatiques sont dans 
des plans paralltles: il y a recouvrement des molecules 
au niveau de la plus forte densite Clectronique du don- 

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

La geometric des complexes donneur-accepteur, c’est- 
a-dire le mode de reconnaissance de substrats donneurs 
par des reactifs accepteurs, peut done etre prevue en 
tenant compte de I’interaction “D.A.” et des interactions 
sttriques ou de type liaison hydrogtne. 

Intemidiaire proposd 
La gkomktrie du complexe intermediaire sera telle qu’il 

y aura recouvrement maximum des 2 molecules au 
niveau de la plus forte densite electronique du donneur 
et de la plus faible densitt tlectronique de I’accepteur. La 
formation d’une liaison hydrogene entre le naphtol et la 
cyclohexadienone, bloque ce complexe dans une con- 
formation priviltgiCe. Pour le naphtol-2 en presence de 
“reactif 41” il est possible d’envisager un chemin pref- 
trentiel passant par un intermediaire du type III con- 
duisant majoritairement au produit de chloration en I. 

Pour le naphtol-1 en prksence de “reactif o”, il est 
raisonnable d’envisager un intermediaire du type IV 
conduisant preferentiellement au produit de chloration 
en 2. 

Par contre, le naphtol-I doit conduire, en presence du 
“reactif p” au produit de chloration en 4, par I’inter- 
mtdiaire d’un complexe du type V. 

Le transfert de I’atome de chlore est assure par 
catalyse nucleophile dans un solvant suffisamment don- 
neur et polaire. Darts le cas du reactif “0” nous avons 
utilise du tetrachlorure de carbone a 1, 10 ou 20% de 
dimethylformamide selon la reactivite du substrat, dans 
le cas du reactif “p”, il est necessaire d’utiliser du 
dimethylformamide pm. Nous avons montrt? que la 
liaison hydrogene entre le substrat et la cyclohex- 
ad&tone jouait non seulement un role pour I’orientation 
de la substitution mais activait aussi le transfert du 
chloronium par protonation du carbonyle. Quand le sub- 
strat naphtalenique ne comporte pas de groupe 
hydroxyle, le site de chloration dependra de I’encom- 
brement sterique et de la densitt Clectronique au niveau 
des differentes positions. 
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Chioration des naphrols-1 (ScMmas 1 et 2) 
Les rtsultats obtenus avec les naphtols-1 contirment 

pleinement ks hypotM.ses que nous avons formul&s. 
Que le naphtol soit substitue par un groupe attracteur 
(chlore) ou par un groupe donneur (m&hoxyk) on 
observe prCftrentieIkment la chloration en 2 krsque I’on 
utilise le r&&f “0” et la chloration en 4 lorsque I’on 
utilise le rCactif “p” (Tableau 1). 

Dans tous les cas la comparaisoo avec la cNoration 
par le cNore mol&daire en solution dilute illustre I’m- 
t&t de la mCthode que nous proposons. En effet, sous 
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I’action du cNore ces substrats coaduisent sans aucune 
s&ctivitC B des melanges complexes de composts 
polybafogCnCs. I1 est ainsi possible d’observer k for- 
mation de 13 produits dans le cas de k chloration du 
methoxy-5 hydroxy-1 naphtakne par le cNore dans 
CCL! 

Dans le cas des substrats comportant un substituant 
volumineux en 5 (hydroxy-I m&boxy-5 naphtakne) 
I’encombremeot sterique gene la formation du complexe 
“D.A.” avec le reactif “p” la reaction est considtrable- 
ment ralentie (55% de chloration apres 48 heures B 2tP). 
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Tabkau 1. 

ri%ctif de naphtalaac taux de ’ chlorarion chloration dichloratioa 
chloration l batitud convcrrion GIL -2 en -4 

. . 
rdactif 0 hydroxy-I 99 x 72 I 28 x 0% 

e ., 
reactif p id 99 x 30% 70 I ox 

Cl2 molCculaircb id 50% 100 x 

. ,, 
rdactif 0 hydroxy-I 

chloro-4 
902 100 x 

* *, 
rdactif 0 hydroxy- I 

m&hoxy-5 
75 x 90 x 10 z 

r&lctif”‘p” id 55 x 23 X 77 x 

Cl2 noldculairab id 70 x 15 x 35 x SOOIC 

a merurd par la diqwition du produit de depart 

b solution q olairc de Cl2 dana Ccl4 
c II impwet& supplimentaircs rcprdaentant 35 X du total 

G/oration des naphtols-2 (Sch6mas 3 et 4) 
Dans le cas des naphtols-2 il n’existe pas de position 

libre en para du groupe hydroxyle. Avec le rtactif “0” 
on obtient sp6cifiquement la monochloration en ortho du 
groupe hydroxyle, sur la position a. Cette spccificite 
permet la chloration directe de substrat fortement activCs 
par deux substituants donneurs hydroxy/mCthoxy et 
m&me dihydroxy. Voir Tableau 2. 

naphtaltne,6 elle peut Ctre expliquCe en tenant compte du 
faible effet-I du substituant &lore, effet en partie com- 
pens6 par I’augmentation de I’aciditC du phenol; la base 
conjugke (phtnate) &ant plus sensible a I’attaque t!lec- 
trophile, comme I’a montrt De La Mare? 

t-l 

L’action du &lore, m&me en solution diluke conduit 
majoritairement aux produits di et mtme tri halo&u% 
avec perte du cara&re aromatique dans le cas du 
mbthoxy-7 naphtol-2. 

L’absence de s6lectivitC de chloration par le chlore plus acide, plus sensible 
molCculaire avait deja Ct6 observte pour le dihydroxy-2.7 B l’attaque Blectrophile (5) 
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SchCma 3. 



2350 A. GUY et aL 

Tableau 2. 

tdactif “0” 

rdactif “0” 
hydroxy-2 

m&hoxy-6 
95 x 97 x 

dicbloro-1 .! 
3X d 

Cl2 u+oldculaireb id 68 X 56 X 44% e 

a mesure par la disparition du produit de depart 

b solution molaire de Cl2 dans Ccl4 

c melange de composts polychlor& 

d une impurete SuppMmentaire repr6sentant 10 X du total 

e cinq impwet& supplementaires reprthentant 28 X du tot.4 

f cornposE 5 (Tableau III) 

Essais 

74% (taux de conversion 93%) 

CCI,/lO% DMF 92% (taux de conversion 100%) 

SchCma 4. 
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Notre m&Me r&out done le probDme de la 
monochloration &iosClective des naphtols 8; elle per- 
met d’obtenir directement des prod&s qui n’ktaient ac- 
cessibles jusqu’ici qu’en mettant en oeuvre des strategies 
complexes. 

Chioration s&dive d’tfther naphtalhiques 
Comme nous l’avons observC pour l’anisole2 il a CtC 

possible de rCaliser la monochloration de naphtaknes 
activks mais ne comportant pas de groupement 
hydroxyle. Pour des substrats mCthoxyl& ou tthoxylts 
on obtient la chloration en position n ce qui montre que 
contrairement 4 ce que I’on observe dans le MS de 

I’anisole ce ne sont pas les interactions st&iques, mais, 
plut& la densid tlectronique qui d&ermine le site de 
chloration. 

La comparaison avec la chloration par le &lore mok- 
ulaire reste toujours favorable g notre mkthode, cepen- 
dant I’avantage est moins important que dans le cas des 
substrats hydroxylks; on perd dans ce cas un des fac- 
teurs de la sptcificitt, la formation de la liaison hydro- 
g*ne entre le substrat et le rkactif. Deux exemples de 
chloration d’kthers sont illustrks par l’bthoxy-2 et le 
dimCthoxy-2,6 naphtaltne qui mettent en evidence le 
caractere sptcifique de cette m&ode comparCe A I’util- 
isation du chlore molkculaire (SchCmas 5 et 6). 

Waction 

R 

0 

Cl 
95% 

Cl 

i impuretb 4% 

S Cl2 

(a) F 58”: Litt. 58” [lo] 

Schtma 5. 

RBaction 

P 

- dim&hoxy-2.6 naphtalhne 

92.5% + 2 impure& 7% 

(taux de conversion 100%) 

62% 16% 
(taux de conversion 95%) 

cl Cl2 
(taux% conversyzf!Q6%) 

SchCma 6. 
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CONCLIISION 

L’ensemble des rCsultats que nous venons de d&ire 
montre quel profit on peut tirer de I’utilisation des inter- 
actions donneur-accepteur, assocites P des liaisons 
hydrogkne et g des effets de catalyse acide ou nuc#o- 
phile. L’association de ces phCnom&es est utiliske pour 
obtenir dans des conditions deuces et avec une grande 
sClectivitC la formation de la liaison carbone-chlore, qu’il 
n’est pas, facile de crier sklectivement sur un subs&at 
carbon6 par les mkthodes de chloration classiques. 

II est kgalement inGressant de souliir le fait, 
qu’avec les r6actifs classiques il est d’autant plus difficile 
d’obtenir une rkaction kgiostlective que le substrat est 
riche en Clectrons. Avec les rCactifs “0” et “p”, que 
nous proposons, on note un phknomke inverse. La 
reconnaissance substrat rkactif est d’autant plus prkise 
que le sub&at posstde un potentiel d’ionisation peu 
Clev& qui permet d’atteindre les sClectivit& importantes 
que nous d&ivons. Pour obtenir de tels rCsultats nous 

avons construit “sur mesure” des r6actifs simples en 
fonction des substrats et de la rkaction recherchke. Ces 
rkactifs ont permis de prkparer et de d&ire plusieurs 
d&iv& chlor6s A partir de substrats naphtaltniques. 
Malgrd leur relative simplicitt, la plupart de ces com- 
poses n’avaient pas CtC dCcrits, probablement du fait de 
la faible sClectivitC des rCactifs de chloration disponibles 
jusqu’ici. 

PARTIE ExPERIMPlTALE 
Les spectres RMN ‘H ont Ctt rtalisCs sur un spectromttre 

Pcrkin Elmer R 32. Les signaux d&its sent cxprimCs en valeur 
de S par rapport au TMS. Un appareil Perkin Elmer 457 a Ctt 
utilist pour rtaliser ks spectres infrarouges, qui ont ttt examinks 
cornprim& dans du KBr. Toutes Its microanalyses ont Ctt 
effech&s sur un Analyseur CHN Carlo Erba 1106. Les dosages 
oot 6th rCaii& par hpk avcc un appareil Chromatem 38 sur une 
colonne de Lichrosorb Si 60 S Frn aprts tlution par le mtlange 
isooctane 80-acttate d’tthyle 20, la dttection est obtenue au 
moyen d’un dttecteur Varichrom 5 280 nm. 

Pripamtion des rtiwtifs de chloration 
Lcs cyciohexaditnones sont prtpartes P partir de pentacb- 

lorophtnate et de chlore selon la rn&hode d&rite*.’ aprbs 
purification on dose le chlore actif de ces produits selon la mtthode 
dtcrite par Fort et Denivelle.’ 

P&pa&on des m&hoxy-naphtallnes 
Lcs naphtols et les diiydroxy-naphtaknes soot des produits 

commerciaux. Les hydroxy-mtthoxy-naphtal2nes et les 
dimtthoxy-naphtaknes ont CtC prtparts au tours de la m&me 
r&c&n selon une mtthode dtrivte de celle de Fischer et 
Bauer.‘. 

On introduit 0.05 mole de sulfate de mtthyle sur une solution 
de 0.1 mole de dinaphtol dans 100 cm’ d’cau et 0.2 mole de soude, 
maintenue sous atmosphere d’argon. & loo”. On porte la suspen- 
sion obtenue 6 h au reflux puis liltre g chaud sous argon. (On 
isole ainsi k dimtthoxy-naphtaltne qui cst recristallid dans 
l’tthanol). Le tiltrat aqueux est ament 1 pH 1 par de l’acide 
chlorhydrique 1.0 N puis refroidi & Zo”, on essore et on iave g 
l’eau jusqu’P neutralitt. Le produit est recristallist dans le 
mtlange tthanol l/eau 4 jusqu’9 point de fusion constant. 

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

Pour prtparer les dtrivts mono et dihalogtnts, &assaires & 
l’ttalonnage des dosages nous avons utilist nos mtthodes de 

chloration avec I ou 2 Equivalents de cyclohexaditnones selon le 
produit recherchC. 

Chloration par l’hexachloro-2,3,4M,6,6 cyclohexadiine-2.S one-l 
(r/o&f “p”) 

S 10-3mole de naphtol sont solubilisCes dans IOcm’ de 
dimtthylformamide ?I 20”. En maintenant la temp&ature H 20” par 
un bain d’eau froide, on introduit un Equivalent de cyclo- 
hexaditnone (rCactif “p”). On laisse 48 h B 20” sous agitation puis 
on conceotre P see sous vidc. On tlimioe le pentachloroph&ol 
par passage sur 20 parts d’ahunine E (tlution par le mtlange 
beptam 7/acttatc d’tthyk 3). Le produit brut est cnsuite 
chromatographit sur silice H dans Ic &me systtme tluant. Ie 
produit est recristallist dans I’tther isopropylque ou le melange 
tthaool/eau jusqu’g point de fusion constant. 

Chloration par l’hexachloro-2,3.4J.6,6 cyclohexadilne-2,4 one-l 
(r&if “0”) 

A une solution de S lo-‘mole de naphtol dans IOcm’ de 
tttrachlorure de carbone B 1% (rtactioos F, L) & 10% (rtactioos 
A, hi, J) nu 8 20% (r6actioos D, N. P, R) de dimtthylformamide, 
on ajoute I ou 2 6quivalent.s de r6actif “0” se100 le produit 
rechercht. Apr&s 24 h H 20” on conceotre P see sous vide et on 
purifie les produits selon les techniques d&rites au paragraphe 
prtctdent. 

Chloration par le chlore molkukrire 
Sur une solution de S 10m3 mole de naphtol dans IOcm’ de 

solvant (iientiques aux prtparations prtctdentes) 00 introduit g 
20” UM solution molaire de &fore dans le tttrachlorure de 
carbom. Aprts 2 h la solution est concentrte et les produits 
purifits par chromatographie sur silice H dans des conditions 
idcntiques a celles d&rites dans Ie cas oil nous avons utilist les 
r6actifs “0” ou “p”. 

La dttermination dcs structures dcs difftrents produits a Ctt 
rtalis6e par comparaison avec les dorm&s de la litttrature 
lorsquc cela ttait possible et par spectromttrie IR et RMN 
(90 MHz). 

Dosage des prod&, d&nnination des proportions relatives de 
chaque isomkre 

Une fois obtenu un tchantillon de chaque produit il nous a Ctt 
possible de mettre au point des mtthodes de dosage par chroma- 
tomphi liquide haute pression, l’ttaionnage est obtcnu par 
injection d’une solution (C = 10-Z mole) contenant un tquivalent 
de chacuo des prod&s possibks. Chaque cssai de chloration est 
dost apr&s dilution de la solution r&ctionnelle par de I’acttate 
d’tthyk. Le pentachloroph&ol, produit sccondaii n’absorbc pas 
a la longueur d’oode choisk pour le dosage (280 om). Les chloro- 
hexaditnones ne sont gtotralemcot que tr& peu retenues sur la 
silice et apparaissent trts tbt sur Ie chromatogramme. 
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