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193. Sur les dbrivks de la fluorbnone V [l] 
La dimbthyl-2,3 et la trimbthyl-2,3,6-fluor6none 

par Louis Chardonnens, Bernard Laroche et Giacomo Gamba 

(1 X 65) 

Pour la synthese de dkrivCs de la fluorknone on peut partir d’acides o-halogkno- 
benzoiques substituCs que l’on condense, d’apr&s FRIEDEL-CRAFTS, sur le benzene ou 
ses homologues; l’kchange, dans la cktone obtenue, de l’halog&ne contre le groupe 
amid ,  suivi d’une cyclisation par diazotation, conduit au dCrivC fluorknonique dCsirC. 
On connait de multiples exemples de ce prockdk [a]. 

Nous montrons ci-aprks que l’on peut aussi condenser le chlorure de l’acide ben- 
zo‘ique (I, R = H) sur un dCrivC halogknk d’un homologue du benzene, de constitu- 
tion telle que la condensation se fasse en ortho A l‘halogene. Un tel dCrivC est le bromo- 
4-xyl&ne-l,2 [3]. L’acylation se fait en position 5 et conduit 5. la dimCthyl-4,5-bromo- 
2-benzophCnone (IV, R = H). La preuve en est donnCe par le fait qu’on obtient la 
meme &tone en condensant le chlorure de l’acide dimCthyl-4,5-bromo-2-benzo’ique 
(111) avec le benzene. L’acide lui-mCme est connu [4]. On le prkpare le mieux par 
saponification en deux Ctapes [5]  de son nitrile [6], lequel est accessible en trois 
&apes 5. partir de la dimkthyl-3,4-aniline. Toutefois, l’acylation du bromo-4-xyl&ne- 
1,2 se faisant en position 5, on prepare l’acide en question plus commodCment encore 
par action du chlorure d’oxalyle sur ce bromoxylene. En traitant la cktone IV (R=  H) 
par l’ammoniac sous pression, on Cchange le brome contre le groupe amini:; sans isoler 
l’amine (V, R = H) on la transforme, par diazotation suivie de chauffage, en dimkthyl- 
2,3-fluorknone (VI, R = H), composk connu [7]; il se forme comme produit secon- 
daire la dimkthyl-4,5-hydroxy-2-benzophknone (VII, R = H), produit kgalement 
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connu et que l’on obtient en deux Ctapes [8] 2. partir du dimkthyl-3,4-phCnol. A des 
fins de comparaison, nous avons prCpar.6 encore la dimCthyl-2,3-fluorCnone par une 
voie inddpendante, en traitant i 70” directement par l’acide sulfurique concentrg 
l’acide phCnyl-2-dimkthyl-4, 5-tCtrahydro-A4-benzoique [9]. La rkduction de la &one 
VI (R = H) selon WOLFF-KISHNER, fournit le dimCthyl-2,3-fluorkne (VIII, R = H) 
avec un rendement presque quantitatif. Cet hydrocarbure a 6tC synthktisd de faGon 
diffbrente par d’autres auteurs [7] [lo] ; 1’6preuve d’identit6 a C t C  faite de la manikre 
habituelle. 

Nous avons appliqd cette mdthode 2 la prdparation de la trimCthyl-2,3,6-fluorC- 
none (VI, R = CH,). En condensant le chlorure de l’acide $-toluylique (I, R = CH,) 
sur le bromo-4-xyl&ne-l, 2 (11), on aboutit & la trimCthyl-4,5,4’-bromo-2-benzophC- 
none (IV, R = CH,), dont la constitution est prouvCe par le fait qu’on l’obtient aussi 
par condensation du chlorure d’acide I11 sur le tolu&ne. L’action de l’ammoniac sur 
la &one IV (R = CH,) donne la trimCthyl-4,5,4’-amino-2-benzophdnone (V, R = 

CH,), et celle-ci, par diazotation, la trimCthyl-2,3,6-fluorCnone (VI, R = CH,) ; une 
rCduction finale fournit le trimdthyl-2,3,6-fluorkne (VIII, R = CH,). 

Les deux hydrocarbures VIII (R = H et CH, resp.) sont incolores. Leur spectre 
d’absorption UV. a l’allure gCnCrale de celui du fluorhe; la substitution fait cepen- 
dant apparaitre un pic de plus dans la rdgion voisine de 300 nm et un dCplacement 
de la courbe de 5 A 10 nm vers les grandes longueurs d’onde. 

0 + cl:x]:::: / /CH3 

R < Y o C 1  I Br-<]-CH, R- \/ 
+ 

I11 J/ I1 \I 

0 

Partie experimentale 
Les F. sont corrigis. Les analyses ont BtB faites par le Ur K. EDER, laboratoire microchimique 

de 1’Ecole de chimie, Universite de GcnBve. 
Acide dimdthyl-4,5-brorno-Z-benzo~qqua. Dans un ballon tricol avec agitateur, refrigerant 2 

reflux et entonnoir A robinet, on introduit 50 g de A1C13 et  100 ml de CS,. On refroidit k 0-5” et, 
tout en agitant, fait couler lentement la solution de 30 g de bromo-4-xyl&ne-l,2 [3]  et de 25 g 
de chlorure d’oxalyle dans 100 ml de CS,. On continue & agitcr 2 h la mkme temp6rature puis 
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laisse le mdlange une nuit h la glacihre. On ajoute ensuitc prudcmment HC1 dilue dc telle sorte 
quc la temperature ne depasse pas lo”,  et  entraine le CS, e t  l’exc8s de bromoxylhe h la vapeur 
d’eau. Du rdsidu on extrait l’acide dimCthyl-4,5-bromo-2-benzoi’que par NaOH diluk, reprecipite 
par HCI conc. e t  cristallise dans l’alcool cliluC en presence de noir animal: 19,l  g (51% de la thCo- 
rie). Apr8s une deuxikme cristallisation dans I’alcool diluC, le produit cst pur : longnes aiguilles 
incolores, P. 195-196’ (Lit. [4] : mkme F.). 
C,H,O,Br (229,09) Calc. C 47,19 H 3,96 Rr 34,88y0 Tr.  C 47,11 H 4,16 Br 34,91% 

On obtient le m&me produit (76%) par saponification dn nitrile correspondant [6], en utili- 
sant la m6thocle indiqudc [5] pour la preparation de l’acide dimethy1-4,6-bromo-Z-benzo’ique. 

Uimdthyl-4,5-bronzo-2-benzophdnone ( I  V ,  R = H ) .  - a) On transforme l’acide ci-dessus en son 
chlorurc 111 de la manihre habituelle au  moyen de SOCI,. nans un ballon k trois cols, comme plus 
haut, on dissout 5 g de chlorurc d’acide I11 dans 50 ml dc benzbne sec, ajoute h la temperature 
ordinairc, par petites portions tout en agitant, 3 g dc AICI, pulverise e t  chauffe finalcmcnt au 
reflnx jusc~u’h ccssation du degagement de HC1. Lc mdlange riactionnel est trait6 par de l’eau 
g1aci.e adrlitionnge clc HCI, et  le benzBnc, entrain6 k la vapcur d’eau. Le rdsidu est mis k digerer 
clans NaOH dilu6, essorC, lave et cristallisd dans l’alcool diluC en presence de noir animal: 4,9 g 
(84%) dc paillettes incolores, F. 91”. 

11) On traite, comme ci-dessus, le mClangc dc 10 g de bromo-4-xyl8ne-1,2 et  de 7 g de chlorure 
de benzoyle par 7 g de AlC1, et  chauffe ensuite 4 h h 70”. Les operations ulterieures se font comme 
prdcddemment: 11,8 g (82%) de cdtone brute, que l’on purifie par cristallisations dans l’alcool 
dilud. Paillettes incolores, F. 91”. 

C,,H,,ORr (289,19) Calc. C 62,30 H 4,53 Br 27,63% l r .  C 62,24 H 4.49 Dr 27,82% 
Dinzkthyl-2,3-Jluovknone (V  I ,  It = H ) .  - a) Dans un autoclave rotatif en acier inoxydable on 

chauffe pendant 5 h k 180-190” lc melange dc 4,3 g du produit prickdent, 10 ml d’alcool et  30 ml 
d’ammoniaque h 25% ( D  = 0,910) ; la pression atteint 40 atm. On Bpuise le mdlange rgactionncl 
k I’ether, lave h l’eau la solution dthdree et  extrait le produit dc rdaction par HC1 dilu6. De cettc 
solution chlorhydrique on peut prCcipiter l’amine par NaOH dil.; cette amine, dc consistance 
pateuse, n’a pu Ctre cristallisee. Pour l’dtape suivantc on se sert de la solution chlorhydrique que 
I’on purifie au  noir animal. Cette solution est trait& 2. 0-5” par une solution aqueuse de NaNO, 
en leger exchs. 1,a diazotation termin&, on chauffe 1 h a u  bain-marie, refroidit, extrait h l’dther, 
lave la solution 6thBrCe avcc NaOH clil. et  h l’eau, sbche sur Na,SO,, dvapore le dissolvant et 
cristallise le rdsidu dans l’alcool tliluC: 1,07 g (34%) de plaquettes jaunes, F. 109-110” (Lit. L7a.I: 
107-108”; [7b]: 109-110”). 

C,,H1,O (208,27) Calc. C 86,50 H 5,81% Tr. C 86,66 H 5,91y0 
La partie du  produit de rdaction soluble dans NaOH est reprdcipitee par HCI: 0,5 g. Le com- 

posC phdnolique est purifii. par cristallisation dans l’alcool dilu6, sublimation h 90°/0,02 Torr et  
recristallisation : bgtonnets 16gGrement jaunstres, F. 110-111”. Commc lc prouvent l’analyse et  
une synthkse inddpendante [8], ce produit est la elimdthyl-4,5-hydroxy-2-benzophCnone (VII, 
R = H). C,,Hl,02 (226,28) Calc. C 79,62 H 6.24% Tr. C 79,80 H 6,33% 

b) On chauffe h 70”, tout en agitant, le melange dc 10 g d’acide phCn~~l-2-dim6thq-l-4,5-tdtra- 
hydro-A4-benzoique [9] et  de 80 ml de H,SO, & 95%. Du SO, sc degage en abondance. Au bout 
de 10 min on refroidit la solution, coule sur la glace, essore le prCcipit6 jaune, lave et  sbche: 4 g 
(45%), F. 97-100”. Aprbs cristallisations dans l’alcool dilud, le produit se prdsente en feuillcts 
jauncs, F. 109”. 11 se rCvble ielentique au produit prepare selon la mdthode a) ci-dessus. 

UimdthyZ-2,3-fZuovdne ( V I I I ,  R = H ) .  On dissout k chaud 0,5 g de Na dans 30 ml de diethy- 
lheglycol pur, ajoute, aprbs refroidisscment, 0,3 g dc dimCthyl-2,3-fluordnone (VI, R = H) et  
2 ml d’hpdrate cl’hydrazine et  chauffe Ic milange au rcflux jusqu’h dicoloration. La solution rc- 
froitiic cst versde, sous agitation, dans 100 ml tl’eau additionnds de HC1 en cxcbs; le prCcipit6 
floconncux blanc, qui r,e s’agglomhre que lentement, est essord, lavd et  cristallisk dans l’alcool 
tlilud. Le rendcment est h peu prbs quantitatif. Feuillcts incolores, F. 124-125” (Lit. [7a] : 124- 
125”; [7b]: 125”; [lo]: 125-126”). Le dimCthyl-2,3-fluorbne cst soluble en blcu vcrt dans H,SO, 
conc. Son spectre d’absorption CV. (cyclohexanc, 2 . l O - 5 ~ )  a les caractdristiques suivantcs ( A  en 
nm, entre parcnthbses log c) : maximums 265 (4,35), 295 (3,95), 300 (3,91), 307 (4,14) : minimums 
236 (3,47), 291 (3,72), 298 (3,87), 303 (3,841. 

C15H14 (194,ZX) Calc. C 92,73 H 7,27yu Tr. C 92,67 H 7,1776 
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Tramethyl-4,5,4/-bromo-Z-benzophdnone ( I  V ,  R = CH,) .  Dans un ballon &. trois cols, comme 
plus haut, on introduit 3 g de AlC1, et  30 ml dc toluhne et  fait couler lentement la solution de 5 g 
de chlorure d’acide 111 dans 50 ml de to luhe ;  on chauffe le melange i 65” jusqu’8 fin de degage- 
ment de HC1 e t  decompose de la manikre usuelle. L’cxcks de tolukne est entrain6 8. la vapeur 
d’eau et  le rCsidu, aprhs traitement par NaOH dil.. est cristallise dans l’alcool dil 
Minces bbtonnets incolores, F. 99-100”. On obtient la m6me cCtone (F. et  F. du 
densant le chlorure de I’acide 9-toluylique (I, R = CH,) avec le bromo-4-xylhne-1,2 (11) dans les 
conditions dCcritcs plus haut pour la condensation du chlorure de benzoylc avec le m&me bromo- 
xylhne. Rendement: 90%. 
C,,HISOBr (303.22) Calc. C 63,38 H 4,99 Rr 26,36% Tr. C 63,31 H 5,lO Br 26,49% 

Trzmt%hyl-4,5,4‘-avnino-2-benzophdnone ( V ,  R = CH,). On chauffe en autoclave, comme ci- 
haut, 8 h 8. 180-190”, le melange de 3 g de la &one ci-dessns, 10 ml d’alcool e t  20 ml d’ammo- 
niaque 8. 25%. On cxtrait le produit de reaction B l’dther et  lave la solution BthCr6e avec HC1 
dilud. De la solution acide on precipite I’amine par alcalinisation: 1,25 g (53%). Le produit est 
cristallise dans I’alcool dilue: fines aiguilles jaunes, F. 111-112”. 
C1,H,,ON (239,32) Calc. C 80,30 H 7,16 N 5,85% Tr. C 80,51 H 6,97 N 6,01% 

TrirnkthyZ-Z,3,Ci~Zuordnone ( V I ,  R = CH,). On dissout 1 g de l’amine prgcddente dans HCl 
8. Z0%, refroidit B 0-5”, ajoute petit B petit, tout en agitant, une solution de 1 g de NaNO, dans 
10 ml d’eau et  chauffc finalement le melange 2 l’ebullition. Du produit de reaction qui se precipite 
on dimine le clCriv6 phdnolique par NaOH dilue et  cristallise le rCsidu deux fois dans l’alcool 
dilue: 0,65 g (70%). Aignilles jaunes, F. 170-171”. 

C,,H,,O (222,29) Calc. C 86,45 H 6,35% Tr. C 86,44 H 6.38% 
Z‘rirndthyl-2,3,6-fluorine ( V I I I ,  IZ = CH,). La reduction de la &one qui preckde se fait 

comme cellc de la dim6thyl-2,3-fluorCnone. Le rendcmcnt est aussi presque quantitatif. On cris- 
tallise le produit dans l’alcool dilu6: fenillets incolores, F. 106”. L’hydrocarbure est soluble en bleu 
vert dans H,SO, conc. Spectre d’absorption UV. (cyclohexane, 2 . l o - 5 ~ )  : maximums 265 (4,35), 
289 (3,79), 296 (4,03), 301 (4,00), 306 (4,25); minimums 236 (3,47), 287 (3,77), 291 (3,77), 299 
(3,94), 304 (3,94). 

C,,H,, (208,31) Calc. C 92.25 H 7,75% Tr. C 92,47 H 7,84% 

KBSUME 

Par trois exemples on montre que l’acylation du bromo-4-xyl6ne-1, ‘2 suivant 
FRIEDEL-CRAFTS se fait en position 5. Le proddi. est utilis6 pour la synthkse de la 
dimCthyl-2,3 et de la trim6thyl-2,3,6-fluorCnone, B partir desquelles les hydrocar- 
bures correspondants ont i.tC prCparCs 
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