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60. Dhplacement nuclkophile aromatique bimolkculaire. Isolernent 
d’un intermediaire dans la reaction eitre le malonate d’bthyle 

et le dinitro-2, $-fluoro-l-benz&ne 
par P. Baudet 

(19. X. 65) 

Le d6placement birnoleculaire mucl6ophile dam la sCrie aromatique a beaucoup 
pius d‘anaIogies avec le mkcanisme de substitution bimolkulaire (Sx2) engageant un 
carbonyle qu’avec ce m&me mecanisme intdressant un carbone sature. En effet, 
cornine pour l’hydrolyse de certains esters, tels que le tnfluoracktate d‘Cthyle [ 11, 
pnrfois un intermidiaire de rkaction peut Ctre stabilid, dans lequel le groupe entrant 
Y et le groupe sortant X sont lies par covalence au carbone intkresg. Dans le cas d’un 
ddplacement nuclCophile aromatique, la stabilitk de l’intermbdiaire est d6terrninCe 
avant tout par la rksonance du noyau benzknique et par la grandeur de l’influence 
inductive de substituants accepteurs d’Clectrons Cventuellement presents dam ce 
cycle. On admet [2] que les Ctats de transition des substitutions aromatiques peuvent 
@tie reprCsentCs par les structures I et IV, Ie benzhonium I1 devant &re consider6 
davantage comme un intermkdiaire que comme un &at de transition. Pour certains 
auteurs, cette dernihe structure (11) caracthise les complexes de MEISENHEIMER et 
dt. JANOVSKY [3]. 

On cloit s’attendre pour certaines &actions A ce que 1’Ctat de transition I puisse 
former une molkcule ou un ion 141 interm4diaire IT1 de stabilitC suffisante pour per- 
mettre son isolement. 

On doit A MEISENHEJMER 153 la mise en Cvidence d’intermCdiaires lors de la r&c- 
tion de 1’Cthoxyde de potassium et  du trinitroanisole d’une part, et du mithoxyde de 
potassium et  du trinitrophCnCtole d’autre part. FARR, BARD & WHELLAND [6] ob- 
servent que la solution du m-dinitrobemhe dam l’ammoniac est rouge et conduit le 
courant Clectrique. 

On sait que parmi les haloghures d’aryle, le fluorure est de beaucoup le plus 
rCactif ; par ex. BEVAN [7] observe que vis-h-vis du mdthoxyde de sodium, la ri5activitC 
du nitro-4-fluoro-1-benzhe est 227 fois plus ClevCe que celle du chlorure, qui B son 

3 j  
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tour est un peu plus rCactif que Ie bromure correspondant. La tr6s forte Clectra- 
n6gativitC du fluor explique ce comportement, qui a aussi pour consequence c k  
rendre sa liaison avec un carbone spa beaucoup plus stable que sa liaison avec un 
carbone s,P8. On pouvait donc espkrer que dans des fluorures du nitro-2- ou -4, d u  
dinitro-2,4- ou du trinitro-2,4,6-benz&ne, 1’Ctat intermbdiaire de substitution nucldo 
phile serait particufi&rement f a d e  h saisir. En effet, BUNNET & RANDALL [S] semblent 
dhont rer  par des mesures cinetiques que la reaction de la N-rnkthylaniline avec le 
dinitro-2, 4-fluoro-1-bendme prockde par un dkplacement nucleophile, catalysd par 
les bases en gCn&ral et particuli6rement par l’acktate de sodium, qui dCcomposent un 
intemCdiaire par dCshalogCnation. 

BOLTON, MILLER & PARKER [9] ont annonce l’isolement d’un intennkliaiie form@ 
par Paction de l’azide de sodium sur le nitro-4-fluoro-1-benzPne dam le dimbthyl- 
forrnamide. Mais reprenant ces exptkiences, ils constaterent [lo] que les propriCtCj 
qu’ds attribuaient k un intermediaire devaient dtre Tune part celles d’un produit de 
d4composition du nitro-4-azida-l-benzbe et de l’autre du nitro-4-dimi5thylamino- 
I-benzCne provenant de la rdaction de l’halogdnure sur la dim&hylamine produite 
par la ddcomposition photochimique du dimCthylformamide. 

Nous observons que le dinitro-Z,4-fluoro-l-benz+.ne reagit rapidement par substi- 
tution avec certains rn&thyI&nes activks, agents nuclkophiles, en prgsence d’une base 
tertiaire. A I’occasion de ces rdactions, now avons isold quelques-uns de ces produits 
intermbdiaires, dans Iesquels l’haloghne et le substituant sont encore liCs au carbone 
intkresd. Dans ce mCmoire nous dCcrivons l’interddiaire du ddplacement nucldo- 
phile aromatique du fluor dans le dinitro-2,~fluoro-l-ben~ne par le rnalonate 
ddthyle, et les propriCtCs du dinitro-2,4-phCnylmalonate d’Cthyle, produit final de 
cette r4action. 

Le rnClange de quantitgs CquimolCculaires de dinitro-2.4-fluoro-l-benz+ne (V) , 
de malonate d’Cthyle (VI) et de tridthylamine, en absence de solvant, donne rapide- 
ment un produit d’intense couleur rouge. D‘abord de consistance huileuse, il cristallise 
t r b  lentement A 4’. Expos6 B l’air, sa couleur vire rapidement au jaune. Ses solutions 
dans les solvants protiques sont jaunes. Dans les solvants aprotiques anhydres tels 
que le tktrahydrofuranne et !e cyclohexane, ilse dissout en passant du rouge au jame. 
I1 se decompose dans le mCthano1, et l’addition d’eau 5. cette solution provoque la 
cristallisation d’un produit ; il s’agit du dinitro-2,4-phBnylmalonate d6thyle (VIII), 
obtenu avec un rendement de 80%. Ainsi le produit isolable dans cette r4action de 
substitution nuclkophile aromatique bimolkulaire. qui frappe par sa couleur rouge 
intense, est un interm6diaire dans la formation du ddrivC malonique aromatique. En 
fait, iI reprksente m e  &ape dans la transformation de 1‘Ctat de transition I aboutissant 
au d6rivg aromatique final (v. p. 545). I1 parait &re un anion relativemefit stable 
de structure cyclohexadihique (VII), 

En effet, le spectre infrarouge de cet interm&diaire, plac6 entre 2 plaques de 
chlomre de sodium, rnontre B 1680 cm-1 l’absorption caracthistique d‘un cyclo- 
hexadhe  dont 1’intensitC est aussi importante que celle des absorptions des 
carbonyies esters de la molCcule, Q 1725 et 1745 cm-1. Mais I’intense couleur rouge de 
cette prhparation passe rapidement au jaune par frotternent des deux plaques de sel 
l’une sur I’autre, en m&me temps que la bande d’absorption 2 1680 cm-1 dispadt 
au profit des absorptions infrarouges caractdristiques du dinitro-2,4-phCnylmaIonate 
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d'Ethyle (VIII). Apr4s lavage A i'adtone des plaques de sel, y derneure insoluble un 
rCddu incolore dont Ie spectre IR. est identique A celui du fluorhydrate de triCthyl- 
atnine (2725, 2585, 2480 cm-l). Le spectre UV. dans le cyclohexane du produit 
estrait par l'adtone est celui-ld m&me du dinitro-2,4-phCnylmalonate d'bthyle dis- 
sous dam ce m&me solvant (Amnx 247 nm). De t r k  petites quantit6 d'eau doivent 
intervenir dans cette transformation de I'intermCdiaire cyclohexadihique en dCtivC 
arumatique. Ilpcut s'agir d'une solvatation de l'anion, dkterminant le dkpart du fluor e t  
la formation du fluorhydrate de tridthylamine, ou bien, ce qui est moins probable, 

d'une hydrolyse qui remplace le fIuor par un reste OH, suivie de la r+$n&ration de 
cette molCcde d'eau, l'hydroxyle form6 n'ayant pas une stabilitk suffisante pour 
demeurer en place. La dkcomposition de YintermCdiaire placC entre deux plaques de 
chlorure de sodium, par le frottement de l'une sur l'autre, comme celle qui intervient 
dans les solvants aprotiques (dont la teneur en eau, si minime soit-elle, est encore 
Clede pour le phenomhe qui nous intdresse) doit dkpendre de la prdsence d'eau 
intentenant selon l'un ou l'autre de ces mCcanismes. Mais dans le dimkthylsulfoxyde 
e t  le dirnCthyHormamide 1'intermCdiaire est stable, malgrk la pr6sence de petites 
quantitks deau dans ces solvants. La couleur rouge de ces solutions est extrhement  
intense. Cependant, larsqu'on les dilue avec de l'eau, le produit se dkcompose en 
dinitro-2,4-phCnylrnalonzte d'dthyle jaune. Cette dCcomposition est Bgakrnent 
rapide lorsqu'on &ale ces solutions A l'air. Dam le dhkthylformamide, le spectre 
visible de I'interm6diake presente deux maximums. l'un de tr&s grande intensit6 ZL 
397 nm ~t l'autse mllcias h p r t m t  fi,. l;. Darrs ie $rnCthyisuifoxyde, 
le spectre possCde &.dement deux maximums, cette fois un maximum de faible 
extinction A 370 nm et une bande de tr&s forte intensit6 B 520 nm (voir fig. 1). Cette 
remarquabIe difference pourrait indiquer que l'interaction entre 1'intermCdiaire et, 
respectivement, Ie dirnkthylforrnamide et le dim4thylsulfoxyde est de nature diffC- 
rente, sans pour autant modifier la structure cyclodiCnique, comme on peut le juger 
par I'absorption A 1680 crn-l, prCsente dans Ie dimt5thylsulfoxyde (voir fig. 2). 

Le produit VII rouge se dissout integralement dam le dim6thylformamide et le 
dim6thylsulfoxyde (m&me i 12% de concentration). Ces solutions sont parfaitement 
limpides. Par contre, 1e fluorure de triCthylarnmonium est insoluble dans le dimdthyl- 
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sulfoxyde. On peut donc en infkrer que ceE haloghure ne se forme que lors de la 
ddcomposition de I'intermCdiaire VI I  avec production de dinitro-2,4-phBnyl- 
malonate d'kthyle. La lente cristallisation du produit intermddiaire obtenu c o m e  
une huile, en absence de solvant, observke Q 40a n'est accompagn6e ni de l'apparition 
du fluorhydrate de trit5thylammoniurn ni de modifications spectrales ; il ne semble 
donc pas qu'elle soit le fait d'une ddcomposition. 

I lsflo 
3% ulo 450 5w 5% MKlmn 

Fig. 1. SpecIres UV. de I'inSermkdiaiue VII Fig. 2. Spectre IR.  de I'inkrddiaire V I I ,  &PM 
le di?nilhylsulfoxydc, enhe 7800 ~t 7450 cm-1 dans Ie dirn&tbylforrnamide 

(C = 0,088%) 
d a m  le dim6thylsutfoxyde . . . . . . 
(c = 0,10%) 

Malgrh ces r&sultats convaincants pour la prbsence de la structure III (v. p. 545) 
dans cet intermddiaire, nous ne pouvions nCgliger le fait que RUSSEL & JANZEN Ell] 
ont dkmontrt! qu'un carbanion comme l'ion l-butyle rCagit avec le fi-nitrotolukne 
pour former deux radicaux relativement stables qui, dans un melange de dirn&hyl- 
sulfoxyde et d'alcool t-butylique, donnent une solution rouge. Cependant notre pro- 
duit VII, prCparC en absence de solvant puis dissous dans le dimCthylformamide 
(8% de concentration), ne prksente aucun signal caract6ristique de radicaux, lorsque 
cette solution est examin& dans l'uelectron spin resonance spectrophotometer el) .  

TI semhle dnnr qw lea pmpriWq qne n ~ m  attdbums it YiEtcrmcYixire 2s 13 
r6action du malonate d'Cthyle avec le dinitro-Z,4-fluoro-l-benz&ne appartiennent 
bien A la structure cyclohexadiCnique du type quinol (VII) prCvue pour un inter- 
mbdiaire d'un dCplacement nucleophile aromatique (111). 

On peut rapprocher cette structure de celle que l'on propose [12] pour le compIexe 
rouge (IX), obtenu par la rkaction de JANOVSKY [13], entre Ie m-dinitrobenzhne et  
une cCtone ou aldehyde aliphatique en prksence d'hydroxyde de sodium: 

l) Nous remercions le Dr E. A. C. LUCKEN (CYANAMID EUROPEAN RESEARCH INSTITUTE, Cologny- 
Geneve) d'avoir bien voulu examiner cette solution dans le spectrophotordtre. 
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IX est consider6 par CANBACK [14] comme un anion cyclohexadiCnate, complexe du 
'type u. Form6 avec de l'acktone, ce complexe prCsente dans 1'UV. un A,, & 570 nm. 
Pour celui provenant de la condensation du m-dinitrobenzhe avec le malonate 
d'&byle, POLUTT & SAUNDERS [3] trouvent dam le dimkthylformamide un A,,,, 
de 363 nm et un Amax2 de 556 nm, comparables aux deux maximums de l'anion 
YII, 397 et 510 nm dam le dimCthylformarnide, que nous avons observCs. Mais 
l'interrnkdiaire VII  se distingue de ce type de complexe aromatique non seulernent 
par sa nature dienique, mais aussi parce qu'il ne peut pas reformer le dCrivk dinitrC 
original; il Cvolue necessairement vers le terme final de la substitution, la nouvele 
molCcule arornatique (v. p. 547). 

Fig. 3. Spectres U V .  
(dans le mkthanol, c = cI,OOZ%) 

du sel de sodium de la fornbe 
pinonique X 

d'klhyle ( V I I I )  
. . . . . . du dd~i l t0-2,4-~f ibn>lbmd0~de 

L'acidiM du dinitro-2,4-phCnylmalonate d'kthyle est tr&s supdrieure 5 celle du 
malonate d'CthyIe. En effet, en prCsence d'une base m&me faible telle que la pyridhe 
ou la y-collidine, le produit forme un sel rouge intense de structure X d'un type 

Na' 

X 
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quinnnique. Cette structure est beaucoup plus stable que la structure VII, du tj PI 
quinolique, de I'intermCdiaire. En solution alcoolique en prksence de tampon phiis 
phate ~115, la coloration se ddveloppe db pK 8 ;  elk n'acquiert sa pleine intensitr 
que dans un milieu tr&s alcalin. h spectre du sel sodique dam le mCthanol pr6sentr 
des maximums 1 2173, 260 et 475 nm (fig. 3), tandis que le dinitroS,4-phkq-:- 
mdonate d'Cthyle dans ce m&me solvant n'a qu'un maximum 247 nm (fig. 3). Lt 
sel de tri&hylammonium, isol15 1'Ctat solide, prhsente 1665 cm-l l'absorptio~i 
caractCristique de la structure cyclodihique, absente du dCrivC aromatique. 

Partie expbrimentale . 
1. Formation de I'inlembdiaire V I I .  - 1.1. En l'nbscace de solvant: On m6lange0,Z g (0.189 nil, 

0,0012 mole) de malonate d'dthyle puvzss. (d - 1,055), 0 2 3  g (0,0012 mole) de dinitro-2,4-fluoro- 
1-benzene puks. et 0,126 g (1,39 ml, 0,0012 mole) de tridthylamine (d  = 0,723). L'interrn6diairc 
rouge se forme imrnbdiatement. En absence d'humiditi, il est stable. 

1.2. Rw prdseme de solvani: On dissout les mhmes quantites de rhctifs qu'en 1.1. dans 16 xriL 
de dim6thylformamide ou de dim6thylsulfoxyde (qualitd punis . ) .  La dissolution avec coloration 
rouge intense est immediate. IRs solutions sont stables en absence d'humiditi, 3. tempdrature 
ordinaire . 

2. Obtmtion dv d ~ ~ i t ~ ~ - 2 , 4 - p h ~ n y l m a l o ~ t s  d'lthyle (IV) ri p a ~ l i r  de l'infermddiadve VIZ. Au pro- 
duit de r6actim 1.1. on ajoute 5 rnl de mithanol; il s'y dissout rapidement, donnant une solution 
jaune. Aprh I'adjonction de 30 ml d'eau, la cristallisition du dinitro-Z,4-pht5nylmalonate d'kthylc 
s'effectue ZI 4'. Aprh 24 h. on filtre et skhe au vide de 0.07 Torr jusqu'h poids constant: 0.266 g 
(81%). F. 3840". 

C,,H,,OBN2 (326.2) Calc. C 47,85 €5 4.38 N 858% Tr. C 48,18 W 4,48 N 8.68% 
3. Stabilitd de l'inlemkdarsire V I I .  - 3.1 Dans ZSS solt~ants pradiqates: M6thanol (0.03% d'eau) 

e t  6thanol. (O,W% d'eau). La ddcomposition de I'interm6diaire dans ces solvants est imm6diate; 
il se forme le dinitro-2.4-phdnylmalonate d'ithyle dont les solutions sont jaunes. 

3.2. Dans l8s soluants aproSiques: Cyclohexane (0.005% d'eau) et Mtrahydmfuranne (0.05% 
deau). La ddcomposition de I'intermhdiaire en dinitro-2,4-phtnylmaIonate d'kthyle est rapide 
dam ces solvants. 

3.3. Dans ZC? d i t n . & h y l f ~ m i d e  (0.01% d'eau, parriss.) et Is dimBlhyZsuLjoxyds (0.10% d'eau. 
plcracnr) : L'intermtdiaire se dissout dans ces solvants en donnant des solutions intendment rouges. 
La stabilitd de l'intermediaire dans ces solutions est t&s grande, pourvu qu'elles soient k I'abri 
de l'humidit6. 

4. Spectropbofdtrie.  - 4.1. Ula-vdoletle. Les spectres des priparations suivantes ont && 
pris B l'aide du spectrophotom&re DU BECKMAN dam des cuves de quartz de 10 mm d'dpaisseur: 

4.1.1. Inkrm6ddiaire VII pr6par6 en absence de solvant e t  dissous dans le dirn&hyIformarnide 
(c = O,lO%) (v. fig. 1). 

4.1.2. Intermddiaire pr6pard en absence de solvant e t  dissous dans le dim6thylsulfoxyde 
(G = 0,088%) (v. fig. 1). 

4.1.3. Dinitro-2,4-phCnylmalonate d'8thylc dissous dam le mdthanot (c = 0.002%) (v. fig. 3). 
4.1.4. SeJ sodique de la forme quinonique (X) du dinitro-Z,4-ph6nylmalonate d'6thyk disscils ' 

4.2. Infrmouge. Les spectres des prkparations suivantes ant  Gtd pris dans le spectrophotorn&tre 

4.2.1. Interm6diaire VII entre deux plaques de chlorure de sodium. 
4.2.2. Intermddiaire pr6parB en absence de solvant a t  dissous dans Ie dimdthylsulfoxyde a 

raison de 12%. Cette solution est introduite dam une cuve de chlorure dc sodium de 50 p et pour 
la prise du spectre. on cornpense I'absorption due au solvant par une cuvc de chlorure de sodium 
cle m6me Bpaisseur contenant le dimtthyleulfoxyde (v. fig. 2). 

4.2.3. Dinitro-P,$-ph~nyImalonate d'dthyle (VIII) d a m  le nujol: 3070 f, 1750 F,  1728 F, 
1605 mf, 1530 F, 1352 F. 1308 mj, 1240 (doubiet) na., 1200 mf. 1175 nzj, 1165 sh, 1110 f. 1100 sh, 
1M5J 1025 F, 918 mj, 895 f, 832 mj, 730 F. 

d w  le mkthanol [r - r?,002yo; (\-. Iig. 3). 

PERXIN-ELMBB 521 : (fr6quences en cm-1, F c forte, n/ = moyenne, f = fable. sh = Bpaule). 
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I 4.2.4. Sel sodique de la forme quinonique do dinitro-2,4-ph&1ylmalonate d’dthylc (X) dam 
19 nujol: 3070f, 1745 mi, 1727 F, 7665 F. 1590 F. 1560 sh, I525 F,  1408f, 1348 F ,  1323 F ,  1302 F.  
$280 mf. 1240 mj, 1195 f, 1175 f, 1135J 1068 wzf, 1020 wzf, 992 f, 910 mJ, 900 j ,  830 (doublet) mj, 
7S5f. 722 mf. 

Nous exprimom nos sentiments dc rcconnaissance B la MAISON HOFFUANN-LA KOCHE S.A. 
B B&k, dont l’aide nous a permis de r6aliser CF travaiI. Nous remercions le professeur B. Susz 
tl‘avoir bkn i-oulu mettre le spectrophotometre PERKIN-ELMER 521 notre disposition. Notre 
patiude s’adresse au Dr P.-R. HUDSON (CYANAncm EUROPEAN RESEARCH INSTITUTE, Cologny- 
hnnbve) pour Ics utiles rcnseignements qu’il nous a fournis. 

SL-MALLRS 

By reaction of ethyl malonate with 2,4-dinitro-l-fluoro-benzene in presence of 
triethylamine intensely red coloured product is formed. The IR. absorption which 
it shows at 1680 cm-1 is characteristic of a cyclohexadiene structure. In contact with 
traces of moisture, either in air or in aprotic solvents, this product is transformed 
into 2,4-dinitrophenylmalonate ethyl ester ; similar behaviour is shown in protic 
solvents. On the other hand the intermediate remains stable in dimethylformamide 
and in dirnethylsulfoxide where it shows double absorption: 397 and 510 nm, 
370 and 520 nm, respectively. The introduction of water into these latter solutions 
also affects the transformation to 2,4-dinitrophenylrnalonate ethyl ester. 
This red product behaves like the postdated intermediate VII in the nucleophilic 

aromatic substitution of 2,4-dinitro-l-fluoro-benzene by the ethyl malonate. It ap- 
pears to be the triethylammonium salt of an aci-nitro-cyclohexadienate anion in 
which the fluorine and the malonyl residue are bound to the same aromatic carbon 
atom. 

Laboratoire de chimie organique et phamaceutique 
de I’Universitk de Genhe 
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