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239. Un nouveau mkcanisme rkactionnel en skrie aromatique: 
addition - substitution 

par J.-D. Aubortl) 
Institut de chimie organique, UniversitC de Lausanne 

(14 X 68) 

Sunzmary. Reactions of three disubstituted sodium phenolsulfonates with bromine are examined 
in various conditions. I n  aqueous medium, two reactions may occur : bromodesulfonation (an 
electrophilic substitution) or/and formation of corresponding p-benzoquinones. In  methanol, only 
bromodesulfonation is observed. Formation of p-benzoquinoncs is explained by a solvolytic dis- 
placement on the quinoloid product of bromine addition on phenolsulfonate. 

A reaction scheme is proposed, which explains the observed effccts of substrate structure and 
reaction medium. 

Certains $-phknolsulfonates de Na halogknks ou nitrCs subissent avec le brome 
dans l’eau une rkaction de remplacement klectrophile aromatique, dite bromodksulfo- 
nation [l]. 

OH OH 

dans H,O 
x\&x +Br, ____+ 

I I 
SO,Na Br 

(X = Br, C1, NO,) 

Dans le cadre de travaux sur la bromod6sulfonation [2], nous avons examid la 
rkaction du dimkthyl-3,5-hydroxy-4-benz&nesulfonate de Na (I) avec le brome. Dans 
l’eau, le produit dCsulfonC et bromk I1 ne se forme pas, on n’a isolk que la dinikthyl- 
2,6-benzoquinone-1,4 (111) obtenue avec un rendeinent de 50% z ) .  Dans cette rkac- 
tion, 2 molkcules de brome sont nkcessaires pour transformer I en I11 : 

OH 0 cH3‘cfH3 t-d- CH3\@/CH3 +Br, - 50% 

Br SO,Na 0 

11 I I11 

1 + 2 B r 2 + 2 H 2 0  ----+ I I I+NaHS04+4HBr 

Dam le mkthanol, par contre, I fornie avec le bronie quantitativement le produit dC- 
sulfonk et bromk 11. 

Pour pr6ciser ces diffkrences de comportement, nous avons fait rkagir les substrats 
I, IV et V avec le brome en variant les conditions (v. tableau). 

cH3\6cH3 
__-___ 

1) 

2) 

Adresse actuelle: Chemistry Dept., University of Kent a t  Canterbury. 
Rendement dCterminC par rapport au brome, toujours utilis6 en dCfaut. 
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OH OH 

2099 

S0,Na 
IV 

S0,Na 
V 

Re'actions de I ,  I V et V avec le bronze 
Temperature: 25,O" & 0,l"; [substrat] = 0 , 0 5 0 ~ ;  [Br,] = 0,03901 

Substrat Milieu yo produit desulfone % quinonea) 
et bromda) 

I H2O 10 
CH,OH 100 
H,SO, 1~ dans H,O 7 
HBr 1~ dans H,O 2 

IV H2O 100 
CH,OH 100 
H,SO, IN dans H,O 100 
HBr 1~ dans H,O 100 

CH,OH 100 
H,SO, 1~ dans H,O 80 

CH,COOH 0,5 M/CH,COONa 0,5 M dans H,O 0 

CH,COOH O,~M/CH,COON~O,~M dans H,O 0 
V H2O 31 

HBr 1~ dans H,O 86 
CH,COOH 0,5 M/CH,COONa 0,s M dans H,O 0 

90 
0 

93 
98 

100 
0 
0 
0 
0 

69 
0 

20 
14 

b, 

a) Determine par intkgration du spectre de RMN. du produit de la reaction. 
b, Quinone non isolke, celle-ci ayant subi des reactions de substitution et de degradation. 

On constate que dans le mkthanol, les substrats I, IV et V ne subissent que la 
bromod6sulfonation. Dans l'eau (en milieu non tamponnk), IV ne forme que le produit 
dCsulfon6 et bromC, alors que I et V forment principalement les quinones correspon- 
dantes. En milieu aqueux acide (H,SO, 1~ et HBr 1 ~ )  IV ne subit toujours que la 
bromodksulfonation ; pour V la bromodCsulfonation devient pr6pondhante, alors que 
I forme essentiellement la quinone 111. En milieu aqueux, B un pH plus klev6 (environ 
4,7), les substrats I, IV et V ne subissent apparemment pas de bromod6sulfonation: I 
ne forme que la quinone 111; quant B IV et V, il semble que les quinones correspon- 
dantes se forment, mais subissent des r6actions de remplacement nuclbophile du 
brome. Les hydroxyquinones ainsi formkes, essentiellement hydrosolubles, n'ont pas 
6th isolCes. 

Pour expliquer la formation des quinones, nous postulons le sch6ma rbactionnel 
suivant : la r6action r6versible du substrat A avec le brome forme l'intermddiaire 
quinoloi'de B de la bromod6sulfonation; pour la rCaction de IV, cet intermbdiaire a CtC 
identifi6 par CANNELL [l] par spectrophotomdtrie dans l'UV., et pour les r6actions de 
I et  IV, il l'a 6t6 par nous-m&mes par spectrophotom6trie dans 1'UV. et par spectro- 
m6trie de RMN. 

B peut subir deux transformations non rkversibles : 
a) Elimination de la particule SO,, avec formation du produit dCsulfon6 et brom6 C, 
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b) Remplacement nuclCophile de Br par H,O sur l’atome de C hybrid6 sP3, ce qui 

Le quinol intermkdiaire D peut alors former la quinone E par Climination de 
conduirait B un nouvel intermkdiaire quinoloide, le quinol D. 

NaHSO,. 
OH 0 OH 

lX Br, x\ - so, 

Br 
C 

I Br S0,Na 
A B 

0 

D E 

Un argument en faveur de ce schCma est l’existence d’un composk d’addition de 
NaHSO, sur la ;h-benzoquinone j3], de structure analogue B celle de l’intermkdiaire D. 

Sur la base de cette hypothkse, il est possible d’expliquer les diffkrences de com- 
portement des substrats I, I V  et V d’une part, et l’influence du milieu rkactionnel 
d’autre part. 

R81e de la structure du substrat. La transformation de B en D est une solvolyse par 
H,O, qui Cvolue probableinent essentiellement par un mkcanisme du type S,1 (la 
position substituke est doublement allylique). Pour ce type de rCaction, la rkactivitk 
doit &tre fonction de la stabilitk du cation carbonium intermkdiaire F. En premitire 
approximation, la stabilitC du cation F peut 6tre comparke B celle d’un cation allylium 
G, structure partielle de F. 

0 

SO,@ 
F G 

On a observC que la solvolyse (essentiellement par un mkcanisme du type S,1) du 
chlorure de y-mCthylallyle, dans 1’Cthanol-eau 50 : 50, est 95 fois plus rapide que la 
solvolyse du chlorure d’allyle [4] ; on explique ce fait par la stabilisation du cation 
allylium intermkdiaire (G avec X = CH,), due au groupe mCthyle. Le chlorure de y- 
chloroallyle, par contre, est solvolysC avec une vitesse pratiquement &gale B celle de la 
solvolyse du chlorure d’allyle ; contrairement au groupe niCthyle, l’atome de chlore ne 
stabilise pas le cation carbonium intermkdiaire (G avec X = C1) [4]. 

Ainsi, dans la niesure oh les groupes mCthyle stabilisent le cation carbonium F 
(avec X = CH,) lors de la rkaction de I avec le brome, la solvolyse est favoris6e; la 
solvolyse (conduisant B D) l’emporte sur 1’Climination (conduisant A C), et il se forme 
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principalement la quinone E. Par contre, lors de la rkaction de IV, le cation carbonium 
F (avec X = Br) ne sera pas stabilisk; la solvolyse (conduisant B D) est dkfavoriske, 
c’est l’klimination (conduisant B C) qui sera prkpondkrante. Dans le cas du substrat V, 
le cation carbonium F n’est stabilisk que par un seul groupe mkthyle ; le comportement 
de V doit donc &tre intermkdiaire entre celui de I et celui de IV, ce que l’on observe 
effectivement (v. tableau). 

Influence du milieu dactionnel. On connait l’importance du r61e jouC par la polaritk 
du solvant dam la solvolyse des halogdnures d’allyles substituks ou non. Ainsi, la sol- 
volyse du chlorure d’allyle dans l’kthanol pur est 27 fois plus lente que dans 1’Cthanol- 
eau 50 : 50 ; ceci est encore plus marquk pour la solvolyse du chlorure de y-mkthyl- 
allyle, qui est 150 fois plus lente dans l’kthanol pur que dans l’kthanol-eau 50:50 [5] .  

Dks lors, la rkaction des substrats I, IV et V avec le brome dans le mkthanol doit 
kvoluer essentiellement vers la bromodksulfonation, car la solvolyse conduisant 8. la 
quinone E via D est fortement dCfavoriske; c’est ce que l’on observe effectivement. 

En milieu aqueux, l’orientation de la &action dkpendra encore du pH: en milieu 
acide, le rkactif nucldophile de la solvolyse est H,O, mais B un pH plus klevk, ce rkactif 
pourra &tre HOQ, beaucoup plus efficace que H,O [6]. Ainsi, la formation de la quinone 
E (c’est-B-dire la part de solvolyse) sera d’autant plus importante que le pH est plus 
klevk. En effet, on constate (v. tableau) qu’en milieu fortement acide, IV et V ne for- 
ment pas ou que peu de quinones; B un pH plus klevk (environ 4,7) par contre, les 
substrats IV et V (ainsi que I) ne forment pas de produit de bromoddsulfonation, et il 
est probable que seules les quinones se forment. 

Partie expbrimentale. - Les F. sont corrigds. Appareils utilisCs : spectrophotombtre UV. 
BECKMAN modble DB-G, coup16 B un enregistreur de m6me marque, modble ((10 inches)); spectro- 
mbtre de RMN. VARIAN modble A 60-A. 

1. Substrats. - Dime‘thyl-3.5-hydroxy-4-benzBnesulfonate d e  N a  ( I ) .  Le dim6thy1-2,6-phBnol a 
Ct6 sulfon6 par unproc6dC adapt6 de KARRER & LEISER [7] ; aprbs deux recristallisations dans l’eau, 
le rendement 6tait de 36%. - Sel de S-benzylisothio-uronium (pr6pare selon [ 8 ] )  : F. 185-186,s”. 

C,,H,,N,O,S, (368,5) Calc. C 52,15 H 5,47 N 7,60% Tr. C 52,10 H 5,47 N 7,37% 
Dibromo-3,5-hydroxy-4-benzBnesulfonate de N u  ( I  V ) .  Sa preparation a 6t6 decrite prCcCdem- 

ment [2]. 
Mithyl-3-bromo-5-hyd~oxy-4-benz~nesulfonate de N a  ( V ) .  Le mCthyl-3-hydroxy-4-benz&ne- 

sulfonate de Na a Ct6 brome par un procede adapt6 de ALLAIN-LE CANU [9]. Aprbs deux recristalli- 
sations dans l’eau, le rendement Btait de 38%. 

2. Re’actions avec Ze brome (tableau). Une solution de 1,00 mmole de substrat (I, IV ou V) dans 
10 ml de solvant (H,O, CH,OH, H,SO, lr; dans H,O, HBr 1~ dans H,O, ou CH,COOH O , ~ M /  
CH,COONa 0,5111 dans H,O) et une solution de 0,040 ml (0,78 mmole) de brome dans 10 ml du 
m6me solvant sont thermostabiliskes B 25,O” & 0,l” pendant une nuit. Les deux solutions sont 
melangdes, et  le m6lange est maintenu 24 B 48 h B la m6me temperature, jusqu’i reaction negative 
au papier ioduro-amidonn6. Le melange est alors extrait 3 fois par 5 ml de chlor~forme~),  les ex- 
traits rCunis sont laves par 10 ml d’eau, sCch6s sur Na,S04, et  le solvant est Bvapor6 sous vide. Le 
rCsidu est examine par spectrometric de RMN. (solvant CCl,, standard interne titram6thylsilane), 
pour determiner les rendements (v. tableau). Pour les reactions de I et  V, on a intCgr6 les signaux 
des groupes m6thyle: produit de la bromodisulfonation de I (dim6thyl-2,6-bromo-4-ph6nol) : T = 

7,80 ppm; quinone dCriv6e de I (dim6thyl-2,6-benzoquinone-l,4): t = 7,97 ppm; produit de la 
bromod6sulfonation de V (dibrom0-2,4-m~thyl-6-phCnol) : z = 7,75 ppm; quinone d6rivke de V 
(bromo-2-m~thyl-6-benzoquinone-1,4): T = 7,90 ppm. Pour les r6actions de IV, on a observe le 

,) Pour les reactions effectuees dans le tampon acetate, on a trait6 prkalablement par 3 ml de HC1 
36-38%. 
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signal des I3 aromatiques du produit de bromodCsulfonation (tribromo-2,4,6-phBnol) : t = 2,46 
PPm. 

3. Mise en Lvidence des intermddiaires B .  - a) P a r  spectrophotorne'trie dans I 'UV. Conditions de 
mesure: [substrat introduit] = 1,30 . 1 0 - 4 ~ ;  [Br, introduit] = 1,04. 1 0 - 4 ~ ;  [HCIO,] = 1,43 x 
~ O - , M ;  solvant = H,O. 

RBaction de I (qui n'absorbe que faiblement au-dessus de 250 nni) : pour l'intermddiaire B on a 
A,,, = 261 nm ( E  = 6000). 

RBaction de IV (qui n'absorbe que faiblement au-dessus de 250 nm) : pour l'intcrmidiaire B on 
a A,,, = 278,5 nm ( E  = 11 200). 

b) Par spectronze'trie de R M N .  Conditions de mesure: [substrat introduit] = 0 , 3 5 ~ ;  [Br, in- 
troduit] = 0 , 2 1 ~ ;  [NaBr] = 0 , 0 7 ~ ;  [HBr] = O,OSM; solvant = D,O; tempdrature - 1,s" & 0,l0; 
rBfBrcnce interne = H,O. 

RBaction de I :  intermediaire B: S = - 130 cps (13 du cycle) et  S = + 191 cps (groupes CH,); 
I :  6 = - 148 cps (H aromat.) e t  8 = + 173 cps (groupes CH,). 

RBaction de IV: intermkdiaire B:  S = - 175 cps (H du cycle); IV: 6 = - 178 cps (H aromat.). 

L'auteur exprime k M. le Professeur H. DAHN dc l'Universit6 de Lausanne, ainsi qu'& M. le 
Professeur €1. ZOLLINGER de l'Ecole Polytechnique lidddrale de Zurich, sa sinckre gratitude pour 
les pricieux conseils qu'ils lui ont prodigues au cours de la realisation de ce travail; il remercie 
vivement le FONDS NATIONAL SUISSE DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE de l'appui financier qu'il lui 
a accord&. 
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240. (4-Phenyl-2-thiazolyl)-acetone and its Enamines: 
Synthesis and NMR. Spectral) z, 

by T. R. Govindachari, S. Rajappa and K. Nagarajan 
CIBA RESEARCH CENTRE, Goregaon East, Bombay 63, India 

(11. IX. 68) 

Summary. The synthesis of (4-phenyl-2-thiazolyl)-acetone and its enamines is reported. Their 
NMR. spectra are discussed. 

Synthesis. - The reaction of thioamides with a-bromoketones such as phenacyl 
bromide to form 2-substituted thiazoles is well-known [l]. It was of interest to find 
out how @-imino-thiobutyramide (I) would react under the same conditions. This 
compound has four nucleophilic centres, any two of which could react with the two 

1) Contribution No. 134 from CIBA RESEARCH CENTRE 
2) Vorgetragen am 28. Sept. 1968 an der Herbstversammlung der Schweiz. Chem. Gcsellschaft 

und auf Englisch vcroffentlicht laut bcsonderem Beschluss des Redaktionskomitees. 




